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本 书 是 中 山大 学 有 关 科 研 ,临床 和 教学 单位 的 专家 学 者 ,根据 自身 多 年 
的 实践 经 验 ,总 结 国内 外 肺癌 病理 与 临床 最 新 研究 成 果 , 主 持 编写 的 肺癌 医 
ux. 

本 书 由 基础 篇 和 临床 篇 两 部 分 组 成 ,全 面 介绍 了 肺癌 的 病因 、 病 理 、 诊 
断 和 治疗 等 内 容 . 基 础 篇 在 详细 描述 各 类 型 肺 痛 病 理 组 织 学 特点 的 同时 , 择 
要 评介 了 肺癌 的 分 子 病理 学 ,肺癌 的 实验 研究 方法 和 重要 标记 物 .临床 篇 在 
系统 论述 肿 癌 常规 诊疗 方法 的 同时 ,简要 介绍 了 肺癌 的 PET 诊断 、 基 因 诊 
断 和 基因 治疗 等 新 的 诊疗 手段 。 

本 书 内 容 翔实 ,插图 丰富 。 主 要 适用 于 病理 科 、 肿 瘤 科 和 胸 外 科 的 临床 
医师 ,以 及 肿瘤 科研 人 员 。 亦 可 供 呼吸 内 科 等 其 他 各 科 医 师 参考 
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下 。 最 新 资料 表明 , 肪 晤 在 世界 各 地 ,包括 我 国 上 海天 津 、 北 京 ,广州 等 大 城市 ,发 病 素 已 
SRM R2S. 肪 窒 已 严重 威胁 人 类 健康 。 当务之急 是 提高 入 是 的 治愈 率 ,这 就 要 求 对 
肺 窟 患者 做 到 早期 诊断 和 早期 治疗 。 鉴 于 各 型 肺 塞 病 因 、 发 病 . 病 理 组 织 学 结构 和 生物 学 
特性 之 间 的 差异 ,及 时 系统 地 总 结 国内 外 经 验 ,指导 临床 实践 极为 必要 。 中 山大 学 中 山 医 
学 院 熊 敏 教 授 和 中 山大 学 第 三 医院 吴 一 龙 教授 主编 的 (现代 肺 冠 病理 与 师 床 》 一 书 ,在 全 
面 介 绍 肺 宣 各 方面 的 最 新 信息 的 基础 上 ,重点 论述 了 和 肺 是 病理 组 织 学 特点 和 临床 诊断 、 治 
疗 ,是 一 本 具有 重要 参考 价值 的 肺 题 专著 。 

该 节理 论 结合 实际 ,重点 突出 。 该 书 根据 WHO(1999 年 ) 最 新 的 肺癌 组 织 学 分 类 , 结 
合作 者 经 验 , 系 统 、 准 确 地 描述 了 各 类 型 脑 剖 的 形态 特征 、 鉴 别 诊断 ,并 配 具 有 代表 性 的 彩 
EBR ,使 读者 看 得 恒 、 用 得 上 ,该 节 对 于 肺 宣 的 临床 诊断 和 治疗 ,在 总 结 国内 外 最 新 成 果 
的 同时 ,结合 作者 自身 实践 经 验 , 恋 起 来 倍 感 杂 切 .为 了 开拓 读者 的 视野 ,该 书 择 要 评介 了 
肺 痪 的 实验 研究 、 肺 是 分 子 病理 学 、 肺 是 基 因 诊断 和 基因 治疗 。 

该 书 另 一 特点 ,就 是 基础 与 临床 相 结合 。 一 本 篇 幅 不 长 的 专著 ,能 将 肺 题 的 基础 与 临 
床 有 机 结合 起 来 , 实 属 难得 。 现 在 有 些 肺 富 著作 ,往往 两 者 未 能 很 好 入 顾 , 究 其 原因 ,临床 
大 夫 写 基础 ,基础 研究 人 士 写 临床 ,专业 不 对 口 ,不 得 要 领 。 该 书 编者 来 自 基础 与 临床 , 有 
丰富 的 实践 经 验 ,并 结合 国内 外 研究 成 果 ; 取 材 新 颖 , 文 图 表达 准确 , 语 于 简洁 流畅, 图 昭 
清晰 。 阅 读 此 蔬 , 定 会 受 仿 菲 浅 。 

我 原 向 广大 的 病理 科 、 肿 将 科 有 关 临 床 各 科大 夫 和 从 事 肺 窜 研 究 的 人 士 推荐 此 书 。 
相信 广大 演 者 会 从 中 获得 有 侈 的 知识 和 经 验 。 





中 国 工程 院 院士 
中 国医 学 科学 院 协 和 医院 教授 
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RURAHBAIASARET dE PUO CB PR LOS IRR RE OGE C ECOLE RUE BOE 
之 首 . 肺病 已 严重 威 肋 人 类 健康 . RE LS. XS LRA NS MENTORS 
恶性 肿 窟 之 首 。 当 务 之 急 是 提高 肺 骞 的 治愈 率 和 降低 其 死亡 率 。 关 键 是 早期 诊断 和 早期 
治疗 。 这 是 病理 学 家 和 临床 肿瘤 学 家 共同 的 责任 。 

为 了 使 我 国 的 肺癌 研究 能 与 国际 接轨 ,应 尽快 将 WHO 1999 年 最 新 的 肺癌 组 织 学 分 
类 准确 ,全 面 地 介绍 给 广大 病理 科 医师 和 肿 冠 科 医 师 ,以 期 在 肺 剖 病理 组 织 学 诊断 上 有 统 

的 标准 ,使 肺癌 循 证 治疗 有 科学 的 依据 ;同时 有 利于 国际 间 交 流 ,使 肺癌 研究 国际 化 。 
49238WRUS ER. 

基础 篇 扼要 介绍 了 肺 晤 的 流行 病 学 特点 ,重点 介绍 了 WHO (1999 年 ) 新 的 肺癌 组 织 
学 分 类 # 用 最 简洁 的 语言 ,系统 、 准 确 地 描述 了 各 类 型 肺癌 的 组 织 学 特点 ,并 配 具 有 诊断 和 
鉴别 诊断 价值 的 彩 图 ,让 病理 科 医师 和 有 关 恋 者 能 更 好 地 掌握 各 类 型 肺 宣 病 理学 诊断 标 
准 . 本 书 对 肺 净 实验 研究 的 方法 和 及 宫 的 标记 物 作 了 简要 评介 ,为 有 志 于 肺癌 实验 研究 的 
人 员 , 特 别 是 研究 生 提 供 参考 。 肺 窟 分 子 生物 学 和 分 子 病理 学 的 发 展 ,为 肺 痪 的 基因 诊断 
和 基因 治疗 提供 了 理论 依据 ,积累 了 一 定 的 经 验 。 

临床 般 则 较 系 统 地 介绍 了 肺 写 病理 学 诊断 和 影像 学 诊断 .对 于 新 的 诊断 方法 ,如 正 电 
子 发 射 计 算 机 断层 显 像 (positron emission computed tomography , PET) ,也 作 了 简要 介 
绍 。 循 证 医学 的 发 展 ,为 肺癌 多 学 科 综 合 治疗 开拓 了 空间 。 本 节 重 点 展 击 了 肺癌 治疗 的 最 
新 成 果 。 基 因 治 疗 是 人 类 治 座 恶 性 肿 鹤 最 有 前 途 、 最 为 理想 的 方法 ,目前 仍 处 于 探索 和 积 
累 阶段 ,但 已 显示 出 美好 前 景 。 

本 蔬 力求 理论 联系 实际 ,让 读者 看 得 异 , 用 得 上 。 以 自己 的 经 验 为 主 ,突出 重点 ,同时 
入 顾 系统 性 和 完整 性 ,并 对 肺 痪 的 病理 组 织 学 特点 和 临床 诊断 治疗 , 几 作 重点 论述 .材料 
取舍 力图 最 新 和 实用 :新 的 肺 窟 组 织 学 分 类 ,新 的 诊断 和 治疗 方法 ,运用 循 证 医学 新 思维 
在 肺 是 多 学 科 综 合 治疗 上 取得 的 新 成 果 。 关 于 肺 宣 的 研究 方法 ,在 介绍 新 研究 方法 的 同 
时 ,也 评价 了 各 种 可 以 应 用 的 实验 方法 。 对 形态 学 部 分 , 尽 可 能 选用 能 准确 表达 其 特点 的 
BR. 有 利于 同行 掌握 。 

本 节 是 病理 科 , 肿 瘤 内 、 外 科 , 放 疗 科 , 影 像 学 科 医生 的 参考 书 ; 亦 可 供 从 事 肺 罕 教 学 、 
科研 的 医务 人 员 ,各 类 研究 生 和 高 年 级 医学 生 阅读 参考 。 

参加 本 书 的 编者 ,有 长 期 居于 第 一 线 从 事 肺 宕 诊断 和 治疗 的 教授 ,也 有 学 术 上 闫 有 建 
树 的 年 轻 专 家 、 学 者 。 他 们 担负 着 繁重 的 教学 、 科 研 和 蜂 床 医疗 任务 。 由 于 时 间 紧 迫 , 限 于 
学 识 和 经 验 的 不 足 , 难 免 存在 缺点 和 错误 , 敬 请 同道 和 读者 指正 ,将 不 胜 感 激 。 





编 者 
2003 年 3 月 于 广州 
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彩 图 3-10 高 分 化 鳞 状 细胞 癌 ( -) 
£M, VEU fü fe CHE = 100) 
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彩 图 3-11 Tear EMA AEC 二) 
SMEAR LE fl ALI EA HEH CHE = 40) 





彩 图 3-12 高 分 化 钱 状 细胞 癌 ( 三 ) 
角 化 珠 形成 ， 绊 细胞 问 可 昂 问 烽 (HE = 200) 

















彩 图 3-13. SP (EAR MIRON ( 一 ) 
TH, ASAE AMIS CHE. x 100) 


Ip ORAN ftf, p LEMMA] CHE = 100) 





. PRIA fife CHE = 100) 

















彩 图 3-16 低 分 化 鳞 状 细胞 痛 ( 二 ) 
METI. D 胞 角 化 CHE = 100) 








13-17. FL SARS AR AMA 
a. 细胞 分 化 好 ， 有 角 化 (HE = 100) 





18 小 细胞 鳞 状 细胞 癌 
s apu C 部 分 细胞 角 化 
(HE * 100) 





















MLN Mit. iH ERECTAE], MERI Ce tes 
胞 具 角 化 (HE = 100) 
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彩 图 3-20 透明 细胞 鳞 状 细胞 癌 
MRK EN, KIE, ALETE NE CHE = 100) 





图 3-21 小 细胞 肺 
VERIR 2. NIM HE ARIE: 
细胞 呈 菊 形 团 样 结构 (HE < 100) 























小 细胞 肺癌 ( 
Is] ALS SAAS; EA TAT 






E 3 小 细胞 肺 阁 ( 三 ) 
META SIUE, MGE; Be, MC: RARR, HEUS 


WI. HORAE CHE x 200) 





彩 图 3-24 小 细胞 肺 
SE. METIRI EEEN (HE 100) 
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彩 图 3-26 小 细胞 肺癌 (六) 
霹 细 胞 挤 庄 变形 CHE. 100) 


小 细胞 肺 
F. Mali 


(七 ) 
变形 (HE 











* 200) 

















彩 图 3-28 小 细胞 肺癌 ( 八 ) 
侯 细 胞 对 细胞 角 人 蛋白“CK ) 旦 阳性 反应 (IHC = 100) 






彩 图 3-29 小 细胞 肺癌 ( 九 ) 
REIMAN NSE 阳性 (IHC = 200) 





彩 图 3-30 小 细胞 肺癌 ( 十 ) 
SESH HBG HS BLE A(CeA) 阳 性 (THC < 200) 
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彩 图 3- 


















彩 图 3-34 高 分 化 肺 腺 泡 型 腺 癌 
SUNRA IEN, MIENEN (HE * 40) 
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彩 图 3-35 中 分 化 肺 腺 泡 型 腺 癌 ( 一 ) 
娩 组 织 旦 腺 管 样 结 构 ， 辣 组 网 异 型 伴 明显 间 质 反应 (HE * 100) 








彩 图 3-36 中 分 化 肺 腺 泡 型 腺 癌 ( 一) 
! 旦 腺 管 样 结构 。 癌 细胞 异型 性 明显 (HE < 200) 




















低 分 化 肺 腺 泡 型 腺 癌 
实 作 。 纺 多 胞 异型 性 明显 CHE. = 200) 
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RH 3-38 MILIARA CO 


织 肛 成 复杂 乳头 CHE = 100) 


乳头 状 腺 癌 ( 一) 





条 乳头 (HE x 100) 

















彩 图 3-40 肺 乳头 状 腺 癌 ( 三) 
疾 组 织 形成 复杂 乳头， 伴 砂 粒 体形 成 (HE < 200) 
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彩 图 3-41 Ap ^ CEM EHE ROC CO 
Miu Ls EAR, EA METISMITM ORAE ERE CHE = 40) 





彩 图 3-42 IX CR A LH I CO 
与 图 3-41 同一 病例 CHE * 100) 





add 














彩 图 3-43 f X CIE MORE RO ( 三 ) 
MERUB REAR, OT dA BEATER iE SRM CHE x* 100) 


PES: 


Sr CERE 3 






彩 图 3-44 "pk UR MUR ME M fio 
MENU CUTE; ARP ERROR EIE, epp tmo. IC fe 
Sri (HE = 100) 





BIN 3-45 SHERRIE TERR (一) 
AL THEME, MESH fi TRE SALAD (HE x 200) 

















彩 图 3-47 "EN IE RE (三 ) 
ALANIK CCK) 是 阳性 反应 (IHC = 200) 





彩 图 3-48 腺 癌 混 合 性 亚 型 
GERE HG CHE * 100) 





<ie 














彩 图 3-49 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 
痢 组 织 由 分 化 好 的 腺 管 父 成 ， 似 子宫 内 腊 腺 体 ， 竣 基体 (morules) 
RARM (HE = 100) 





彩 图 3-50 füi VENUE REPERE ) 
AULA TEE fiip, E SP RITE MY E (HE = 200) 





彩 图 3-51 Rute s 
HE SAR, AAMA. BARFE. FER 
HARE (HE x 40) 





EU 














彩 图 3-52 印 戒 细 胞 腺 癌 
六 组 织 旺 实 性 团 块 ; 癌 纲 胞 帘 含 黏液 ， 将 细胞 核 推 向 一 侧 
(HE * 200) 





彩 图 3-54 大 细胞 肺癌 (一 ) 
癌 细胞 较 次 得; RACE, K, BCH: AS LE 
(HE x 100) 

















彩 图 3-55 大 细胞 肺癌 (二) 
HIN CK 染色 阳性 (IHC * 100) 





彩 图 3-56 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 ( 一) 
EI, BREA; 核 大 ， 核 仁 不 明显 ; A 
小 灶 性 坏死 (HE = 100) 





彩 图 3-57 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 (二) 
SSS TAT PSH, fF ATA SETA LAZY (HE = 100) 
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Kg ZEA Ap EE ( 三 ) 
fl CK 阳性 (THC = 200) 





彩 图 3-59 XH EY Sa CU) 
MERI NSE YE (IHC * 200) 





彩 图 3-60 肺 淋 巴 上 皮 瘤 样 癌 ( 一 ) 
wx miki, HOA, aciei. 核 仁 明显 ， 癌 网 胞 间 见 淋巴 
细胞 浸润 (HE * 200) 
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彩 图 3-61 Mies EEREN (二 ) 
痪 细胞 EBV-EBERs t£ T @ ltt (ISH = 100) 


x 200) 


Ge 





彩 图 3-63 大 细胞 癌 伴 横 纹 肌 样 表 型 
娩 细 胞 分 布 浆 漫 ， 境 界 较 清 。 阅 细胞 胞 区 丰富 、 哺 酸性 ， 部 分 呈 
包含 体 样 结构 ， 核 大 ， 呈 空 泡 状 ; 核 仁 明显 (HE * 200) 

















XH 3-65 Milan (二) 











HH SHE: iM (HE = 200) 


RS 
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梭 形 细胞 和 巨细 胞 组 成 (HE * 100) 

















彩 图 3-67 肺 多 形 性 癌 (二 ) 
梭 形 细胞 和 所 细胞 CK 阳性 (IHC = 100) 





-68 Mig E n dir 
EA, RR; 癌 细 胞 核 异 型 性 明显 (HE = 100) 





彩 图 3-69 肺 巨细 胞 癌 
娘 细 胞 大 而 多 形 ， 核 深 集 ; 癌 细 胞 间 见 大 基 类 症 细胞 浸润 
(HE x 100) 
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3-70 肺 母 细胞 痛 

SUME: 原始 

上 皮 成 分 形成 的 腺 体 似 子 

ABURI: Git 

分 少数 细胞 向 横 纹 肌 分 化 
(HE = 100) 











3-71 典型 类 癌 (一 ) 
疗 细 胞 旦 岛 状 排列 ; 癌 细 胞 大 小 一 致 ， 核 无 明显 异型 
间 质 少 ; 丰富 血管 围绕 娩 细 胞 巢 (HE = 100) 
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EH 3-74 典型 类 癌 (四 ) 
侯 组 织 位 于 支气管 蒜 腊 下 ， 癌 细胞 胞 效 清 亮 ( 透明 细胞 型 ) 
(HE x 100) 





彩 图 3-75 典型 类 癌 (五 ) 
及 做 网 纤维 染色 ， 瘤 细胞 间 缺 和 维 (网 纤维 巢 色 * 100) 
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彩 图 3-76 典型 类 癌 CAD 
SM CK 阳性 (IHC = 200) 





彩 图 3-77 典型 类 痛 (七 ) 
MMR NSE FAYE (IHC * 200) 





彩 图 3-78 典型 类 癌 CAD) 
JETER ALR A(CgA) 阳 性 (IHC 200) 

















图 3 
细胞 质 内 见 


分 化 鳞 癌 


(EM * 15 000) 


ies 
uri: 


o 。 








3-81 肺 腺 癌 (一 ) 
TI 





WE (EM x 11000) 





use 
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第 1 章 . 肺 的 解剖 学 基础 


第 1 节 肺 的 大 体 解 剖 
一 、 肺 的 外 部 解剖 


1. 位 置 


肺脏 位 于 胸腔 中 ,纵隔 的 两 侧 , 左 右 各 一 。 右 肺 因 甩 下 有 肝 , 较 左 肿 宽 而 短 ; 左 种 因 心 
脏 而 略 偏 左 , 较 右 肺 窗 而 长 。 右 肺 较 左 肺 稍 大 ,也 重 于 左 肺 。 


2. 形态 


肺脏 表面 包 有 脏 层 胸膜 ,光滑 湿润 而 有 光泽 , 透 过 胸膜 脏 层 可 以 看 到 多 边 形 肺 小 叶 的 
轮廓 , 肺 的 颜色 随 年 龄 和 职业 的 不 同 而 异 : 小 儿 呈现 淡 红 色 ; 成 人 由 于 不 断 吸 入 尘埃 ,沉积 
在 肺 内 而 呈 深 灰色 ,并 混 有 许多 黑色 的 斑点 ;老年 人 颜色 最 深 , 呈 蓝 黑 色 。 肺 内 含有 空气 ， 
星海 绵 状 , 质 软 而 轻 ,比重 约 为 0. 35~0. 75, 故 入 水 不 沉 . 肺 的 形态 依 空气 的 充盈 程度 和 胸 
廓 的 形状 而 有 变化 ,但 一 般 为 圆锥 形 ,每 侧 肺 区 分 为 上 部 的 肺 类 ,下 部 的 肺 底 ,外侧 的 肋 
面 \ 内 侧 的 纵隔 面 ,以 及 前 缘 、 后 缘 和 下 缘 。 


3. 结构 


肺 尖 钝 加 ,于 锁骨 内 侧 1/3 处 高 出 锁骨 内 侧 段 约 2 一 3cem。 肺 底 又 叫 鹏 面 , 在 及 之 上 ,向 
凹陷 , 右 侧 更 显著 。 肋 面 对 向 肋骨 和 肋 间 肌 .纵隔 面 邻近 纵隔 ,中间 有 一 凹陷 , 称 为 肺 门 ， 
临床 上 又 称 其 为 第 一 肺 门 , 是 支气管 .血管 .淋巴 管 和 神经 出 入 肺脏 之 处 ,自前 向 后 依次 为 
肺静脉 .肺动脉 和 支气管 。 第 一 肺 门 自 上 而 下 : 左 肺 为 肺动脉 .支气管 和 肺静脉 ; 右 肺 则 为 
支气管 ,肺动脉 和 肺静脉 .而 各 肺叶 的 叶 支 气管 和 肺 血管 的 分 支 或 者 属 支 等 结构 进入 肺叶 
处 ,临床 称 之 为 第 二 肺 门 。 此 外 ,在 肺 门 还 有 数 个 淋巴 结 。 经 过 固定 的 肺 表 面 还 可 以 看 见 
一 些 器 官 的 压 迹 .例如 :在 肺 肋 面 可 见 肋骨 压 迹 ;两 侧 肺 门 的 前 下 方 均 有 心 压 迹 ; 右 肺 的 肺 
门 后 方 有 食管 压 迹 ; 而 左 肺 的 上 方 和 后 方 是 主动 脉 压 迹 和 胸 主 动脉 压 迹 等 。 肺 的 前 缘 锐 
利 , 位 于 肋 面 和 纵隔 面 之 间 , 右 肺 前 缘 近 乎 垂直 , 左 肺 前 缘 的 下 半 部 可 见 心切 迹 , 下 方 有 一 
突起 叫 左 肺 小 舌 (lingula pulmonis sinistri) RY GM. GRA. FR BRA HS 
胸壁 所 夹 的 间隙 内 ,其 位 置 随 呼 吸 运动 而 变化 。 肺 脏 的 脏 层 胸膜 的 斜 裂 深入 肺 组 织 ,向 后 
上 在 肺 尖 下 约 6cm 处 绕 过 后 缘 , 继 续 向 前 下 达 肺 底 , 再 至 肺 门 前 下 方 ,将 肺 分 为 上 、 下 两 
叶 。 右 肺 除了 有 与 左 肺 相应 的 余 裂 外 ,还 有 一 水 平 裂 ,由 前 内 至 肺 前 缘 ,然后 转向 肺 门 前 
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方 ,将 右 肺 分 为 上 .中 .下 三 叶 。 


二 、 肺 内 支气管 和 支气管 肺 段 
L 肺 内 支气管 


肺 的 解剖 学 结构 和 生理 功能 与 支气管 
(a) 在 肺 内 的 分 支 结构 密切 相关 。 人 的 支气管 至 
9 肺泡 约 有 24 级 分 支 .支气管 (第 1 级 ) 进 入 肺 
oe UM] 后 ,分 为 肺叶 支气管 (第 2 级 ), 肺 叶 支 气管 
* 分 为 肺 段 支 气管 (第 3~4 级 ), 肺 段 支气管 
cae ETJE 4) 3c /] c ^U OB 510 级 ), 继 而 再 
- 分 支 为 细 支 气管 (第 11 一 13 级 ), 细 支气管 
又 分 为 终 末 细 支 气管 (第 14~16 级 )。 从 叶 
Be fh 支气管 至 终 未 细 支 气管 为 肺 内 的 导 气 部 , 终 
末 细 支气管 以 下 的 分 支 为 肺 呼吸 部 ， 
REL x eR eR ee use ee NASA 
O 右 主 支气管 !@ 左 主 支气管 ;四 右上 叶 支 气管 ;1@ 右 
中 时 支气管 ; 回 有 下 叶 支 气管 ,@ 左 上 叶 支 气管 ,GD 左下。 20 一 22 DO ANAM COR 23 级 ) 和 肺泡 (第 24 
叶 支 气管 级 ). 支 气管 以 下 的 这 种 分 支管 道 , 称 为 支 气 
R= Fi 0s = 2M B= RK AE TR RI (bronchial tree)。 支 气管 树 结构 见 图 
1302, 
























































2. 肺 段 支气管 和 支气管 肺 段 


每 个 肺 段 支气管 的 分 支 与 其 所 属 的 肺 组 织 , 构 成 一 个 支气管 肺 段 , 简 称 肺 段 。 肺 段 旦 
圆锥 形 , 尖 向 肺 门 , 底 位 于 肺 表 面 。 各 肺 段 占有 一 定 的 部 位 ,两 肺 段 间 有 少量 结缔 组 织 分 
隔 ,其 间 有 静脉 通行 ,收集 相 邻 肺 段 的 血液 ,是 临床 肺 段 切除 的 标志 。 当 肺 段 支气管 阻塞 
时 ,该 段 内 的 空气 供应 完全 断绝 ,因此 , 肺 段 在 形态 和 功能 上 都 具有 一 定 的 独立 性 ,临床 上 
可 根据 病变 的 范围 ,施行 肺 段 切除 术 。 故 肺 段 的 解剖 学 结构 具有 重要 意义 。 

左右 主 支气管 在 肺 内 分 支 ,从 右 主 支气管 的 1 一 2. Sem 处 ,分 出 右上 叶 支 气管 后 ,向 
下 成 为 中 间 支 气管 ,并 由 此 再 分 出 中 叶 支 气管 , 主 支气管 的 主干 向 下 延伸 , 即 为 下 叶 支 气 
管 。 上 ,中 、 下 叶 支 气管 分 别 进入 右 肺 的 上 中、 下 肺叶 。 肺 右上 叶 支 气管 分 出 尖 段 (B I )、 
J& BECB 1 fünf BE CB E ) BEBE SE AF (segmental bronchi); 右 中 叶 支 气管 分 为 外 侧 段 (B 
NV ) 和 内 侧 段 (BV ) 肺 段 支气管 ; 右 下 叶 支 气管 分 出 上 段 (BV )、 内 侧 底 段 (BVI) .前 底 段 (B 
证 )、 外 侧 底 段 (BK ) 和 后 底 段 (B X ) 肺 段 支 气管 。 尖 段 支气管 读 曲 向 上 ,至 右 肺 尖 ,由 于 通 
气 较 差 , 常 为 肺结核 病 的 易 发 部 位 。 上 段 支气管 行走 于 后 外 上 方 ,分 布 于 右 肺 上 叶 的 后 下 
部 ,为 肺 脓肿 好 发 的 部 位 。 左 主 支气管 长 约 5cm, 分 为 上 .下 叶 支 气管 ,分 别 进入 左 肺 的 上 
叶 和 下 叶 。 左 上 叶 支 气管 分 成 上 支 和 下 ( 舌 ) 支 两 支 支气管 ,上 支 很 短 ,立即 分 为 尖 后 段 
(BI 十 BI) 和 前 段 (BE ) 肺 段 支气管 。 尖 后 段 行走 于 后 上 方 , 又 分 为 尖 段 (B 1 MEB 
(BE ) 支 气管 ,分 别 至 左 肺 大 和 左 肺 上 叶 后 上 部 。 前 段 则 向 前 上 方 , 至 左 肺 上 叶 的 前 下 部 。 
下 ( 香 ) 支 支气管 相当 于 右 肺 中 叶 支 气管 ,又 分 为 上 舌 段 (B N ) 和 下 舌 段 (BV MRT 
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管 ,分 别 至 肺 舌 叶 的 上 部 和 下 部 。 左 下 叶 支 气管 为 左 主 支 气管 的 下 延 部 分 ,分 出 上 段 
(BV ) 后 ,又 分 出 由 内 侧 底 航 和 前 底 段 合并 而 成 的 内 侧 前 底 段 (B 下 十 B 亚 )、 外 侧 底 段 (B 
X ) 和 后 底 段 (B X ) 肺 段 支气管 。 由 于 左上 叶 支 气管 的 尖 段 与 后 段 支气管 ,以 及 左下 叶 的 
内 侧 底 段 和 前 底 段 等 肺 段 支 气管 均 是 合并 着 的 , 故 左 肺 的 两 肺叶 内 ,实际 上 只 有 8 个 段 性 
支气管 肺叶 支气管 分 布 在 相应 的 肺叶 内 , 肺 段 支气管 也 分 布 在 相应 的 肺 段 内 ,因此 , 右 肺 
共有 3 叶 和 10 个 肺 段 ,而 左 肺 为 2 叶 和 8 个 肺 段 。 各 肺 段 支气管 和 相应 的 支气管 肺 段 
(bronchopulmonary segments) 的 名 称 见 表 1-1。 


表 1-1 左 , 右 肺叶 的 肺 段 支气管 和 支气管 肺 段 








右 肺 Li 

Mop 肺 段 支气管 支气管 肺 段 “| et MR 支气管 肺 段 

上 叶 RKB RES 上 叶 zr) RERE RESI) RAB 
EBRZBI 后 段 SI 后 段 支 BE | (BI +B) esi! G1 4S1) 
WEXBY MARSH MARXBE mast 

中 叶 “外侧 段 支 BN 外 侧 段 SN *"oLSREBN 上 舌 段 SN 
WMBXBV — MESV TEREBV TéRsV 

下 叶 ERXBW RSM FH ERK BM tesu 
AMIE BM PYAYIEBES AMADA MRR ARASH | nmm 
WERKE MRS ERS Bu (BM+BM)  apkgsw 人 (Sw+Sw) 
SHARE BLS BC SHINE BE S 0 SPI BK BK 外 侧 底 段 SK 
后 底 段 支 BX 后 底 段 SX 后 底 眉 支 BX BHKRSX 
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三 、 支 气管 分 级 及 其 功能 


支气管 树 以 一 分 为 二 或 偶尔 一 分 为 三 的 
形式 分 支 到 达 肺 的 外 围 。 虽 然 单 根 分 支 气 道 
的 管 径 面积 小 于 主干 ,但 是 分 支 的 总 截面 积 
则 大 于 主干 。 据 统计 ,气管 的 管 径 截面 积 为 
2. 54cm?, 主 支气管 总 截面 积 为 2. 33cm* HE 
第 4 级 的 段 支气管 ( 亚 段 支气管 ),16 根 分 支 
的 总 截面 积 也 约 为 2. 5cm?, 变 化 并 不 显著 .但 
从 第 5 级 分 支 开始 ,小 支气管 的 总 截面 积 开 
始 增加 , 随 着 小 支气管 的 第 7 级 分 支 成 2050 
根 时 ,总 截面 积 将 达到 19. 6cm?, 约 为 气管 的 8 


倍 。 此 后 反复 分 支 成 6 万 余 根 终 末 细 支 气管 Y 


时 ,总 截面 积 最 后 达到 180cm?, 为 气管 截面 积 


- 的 72 倍 .临床 上 将 管 径 小 于 2mm 的 气 道 称 为 


小 气 道 ,包括 部 分 小 支气管 和 细 支 气管 .小 气 
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图 1-2 肺 段 支气管 及 不 同 侧面 的 支气管 肺 段 
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道具 有 气流 阻力 小 和 极 易 阻塞 的 特点 .在 平静 吸 气 时 ,空气 进入 狭窄 的 鼻 咽 ,产生 涡流 ,到 
气管 .大 支气管 的 分 叉 处 ,涡流 更 为 明显 ,气流 阻力 显著 上 升 。 在 肺脏 周围 部 分 ,支气管 分 
为 数目 众多 的 小 气 道 , 管 径 的 总 截面 积 陡然 增加 ,吸入 的 空气 到 此 分 散 ,形成 层 流 , 气 流 阻 
力也 迅速 下 降 。 所 以 小 气 道 的 阻力 只 占 总 气 道 阻 力 的 极 小 部 分 ,使 吸入 的 空气 能 均匀 地 分 
布 到 所 有 的 肺泡 内 。 小 气 道 为 膜 性 气 道 , 管 壁 无 软骨 支撑 ,因此 , 当 小 气 道 发 生 炎症 ,有 痰 
液 阻 塞 时 ,或 在 最 大 呼 气 气 道外 压力 大 于 气 道内 压力 时 ,小 气 道 极 易 闭 合 。 故 阻塞 性 肺病 ， 
如 支气管 炎 、 肺 气 肿 等 ,病变 多 先 从 小 气 道 开始 [3。 

每 个 细 支 气管 连同 它 的 分 支 直至 肺泡 ,组 成 一 个 肺 小 叶 (pulmonary lobule)。 肺 小 叶 
旺 锥 体形 , 尖 向 肺 门 , 底 面向 肺 表面 ,小 叶 间 为 结缔 组 织 间隔 。 胎 儿 肺 小 叶 分 界 清楚 ,成 人 
肺 小 叶 分 界 不 明显 ,但 在 肺 表面 仍 可 见 到 肺 小 叶 底部 的 轮廓 。 每 个 肺叶 约 有 50 一 80 个 肺 
小 叶 。 肺 小 叶 是 肺 的 结构 单位 。 由 于 肺 小 叶 是 由 细 支 气管 以 下 分 支 与 相应 的 肺 组 织 形 成 ， 
因此 , 按 所 包括 的 肺 组 织 的 多 少 顺 序 , 可 分 为 次 级 肺 小 叶 、 腺 泡 ,呼吸 性 细 支 气管 .肺泡 管 、 
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次 级 肺 小 叶 是 由 结缔 组 织 隔 包 囊 着 的 最 小 型 的 肺 组 织 . 次 级 肺 小 叶 呈 不 规则 多 面体 ， 
其 中 有 30 一 50 个 腺 泡 , 直 径 1 一 2. 5cm。 有 学 者 认为 次 级 肺 小 叶 是 肺 结 构 的 基础 单位 ,但 意 
见 尚未 能 统一 。 还 有 人 认为 单 根 第 一 级 细 支 气管 所 到 达 的 肺 组 织 为 次 级 小 叶 的 范畴 ,因为 
小 叶 中 央 型 肺 气 肿 和 灶 性 肺 气 肿 等 确实 常 发 病 于 此 处 。 

腺 泡 是 气体 传导 气 道 的 单 根 终 末 细 支 气管 所 属 的 肺 组 织 , 其 外 围 的 包 膜 不 完整 ,黏膜 
下 组 织 渐 趋 退化 ,并 直接 与 肺 结 缔 组 织 相连 续 。 腺 泡 内 有 呼吸 性 细 支 气管 肺泡 管 .肺泡 
玲 、 肺 泡 等 ,是 气体 交换 的 场所 。 

呼吸 性 细 支 气管 平均 有 3 级 (可 有 2 一 7 级 ) 连 续 性 分 支 , 管 壁 初 见 肺泡 ,肺泡 数 随 分 级 
而 逐 级 增加 。 从 气管 分 支 到 呼吸 性 细 支 气管 末 级 分 支 气 道 的 总 数 ,估计 共 约 233 914 根 。 

肺泡 管 是 从 每 根 呼 吸 性 细 支 气管 尾 端 发 出 的 分 支 ,平均 有 3 级 ,但 可 多 到 9 级 。 

肺泡 于 是 肺泡 管 分 支 尾 端 形成 的 约 10 个 肺泡 附着 的 春 状 盲 端 ,有 着 与 肺泡 管 相 同 的 
结构 和 功能 。 全 肺 估计 有 肺泡 管 和 肺泡 事 共 23X10' 个 。 

肺泡 的 直径 约 250km, 成 人 共 约 2 亿 一 6 亿 个 ,总 面积 40 一 80mz。 肺 泡 总 面积 为 终 末 细 
支气管 总 截面 积 的 2000 一 4000 倍 ,为 气管 面积 的 26 77 —32 万 倍 。 在 相 邻 肺泡 间 有 肺泡 
和 孔 , 约 3~13pm。 细 支气管 的 上 皮 组 织 有 时 可 构成 30pm 的 管道 ,直接 与 肺泡 连通 , 称 为 
Lambert 管道 。 肺 泡 孔 和 Lambert 管道 均 起 到 侧 支 通气 的 作用 。 


第 2 节 肺 的 组 织 学 
肺 表面 柳 以 浆 膜 (胸膜 脏 层 ) ,表面 为 间 皮 ,深部 为 结缔 组 织 。 肺 组 织 分 实质 和 间 质 两 


部 分 。 实质 即 肺 内 支气管 的 各 级 分 支 及 其 终端 的 大 量 肺泡 。 间 质 为 结缔 组 织 及 血管 ,淋巴 
管 和 神经 等 。 根 据 肺 实质 部 分 有 无 气体 交换 功能 ,又 可 分 为 肺 导 气 部 和 肺 呼吸 部 。 


一 、 肺 导 气 部 


肺 导 气 部 随 着 分 支 而 管 径 渐 小 , 管 壁 浙 薄 , 管 壁 的 结构 也 发 生变 化 。 
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1. 叶 支 气管 和 小 支气管 


管 壁 结构 各 级 支气管 基本 相似 ,都 有 三 层 结构 , 即 黏膜 .黏膜 下 层 和 外 膜 。 

DER ”表面 为 假 复 层 纤毛 柱状 上 皮 , 由 纤毛 细胞 、 杯 状 细胞 、 基 细胞 、 刷 细胞 和 
弥散 的 神经 内 分 泌 细胞 组 成 。 

黏膜 固有 层 为 致密 结缔 组 织 ,有 较 多 的 弹性 纤维 ,使 管 辟 具有 一 定 的 弹性 。 固 有 层 内 
常见 淋巴 组 织 , 它 与 消化 管 管 壁 内 的 淋巴 组 织 一 样 ,也 有 免疫 性 防御 作用 。 浆 细胞 分 泌 的 
IgA 与 腺 体 上 皮 细胞 产生 的 分 小片 结合 成 分 泌 性 IgA ,释放 入 管 腔 内 ,可 抑制 细菌 繁殖 和 
病毒 复制 ,减弱 内 毒素 的 作用 。 

1) 纤毛 细胞 (ciliated cell) :纤毛 上 皮 细 胞 分 布 于 整个 传导 气 道 的 管 壁 ,但 在 鼻腔 前 
三 分 之 一 、 咽 和 呼吸 性 细 支 气管 以 下 则 缺 如 。 纤 毛细 胞 呈 柱 状 , 游 离 面 有 纤毛 ,每 个 细胞 约 
有 300 根 纤毛 和 近 百 根 微 绒 毛 , 核 呈 卵 圆 形 ,位 于 细胞 中 部 .纤毛 长 约 5 一 10km, 粗 约 2km， 
根部 有 基 粒 (basal body) ,表面 有 细胞 膜 ,内 为 胞 质 ,其 中 有 纵向 排列 的 微 管 。 微 管 的 排列 
有 一 定 的 规则 ,中 央 为 2 条 完整 的 微 管 ,周围 为 9 组 成 对 的 双 联 微 管 , 微 管 与 纤毛 的 摆动 有 
关 。 有 人 从 纤毛 的 双 联 微 管 中 分 离 出 一 种 具有 ATP 酶 活性 的 蛋白 质 , 称 动力 蛋白 
(dynein), 纤毛 的 运动 可 能 是 此 种 蛋白 质 分 解 ATP ,使 微 管 之 间 产 生 滑动 所 致 。 黏 膜 的 纤 
毛 上 皮 细胞 的 纤毛 可 向 咽 侧 呈 快 速 摆动 ,每 次 摆动 可 以 移动 黏液 层 16km 左右 ,将 黏液 及 
附 于 其 上 的 尘 粒 、 细 菌 等 异物 推 向 咽 部 被 咳 出 。 故 纤毛 细胞 有 净化 吸入 空气 的 重要 作用 。 

2) 杯 状 细胞 (goblet cell) :除了 纤毛 细胞 外 ,黏膜 还 有 一 种 主要 的 细胞 是 杯 状 细胞 ， 
这 两 种 细胞 的 数量 比例 约 为 5 : 1。 杯 状 细胞 是 导 气 部 的 分 泌 细胞 ,其 结构 与 肠 道 上 皮 的 杯 
状 细胞 相似 。 胞 内 聚集 了 较 大 型 的 分 泌 颗粒 ,细胞 成 熟 后 ,其 顶端 脱 胀 如 同 高 脚 杯 。 细 胞 
分 泌 的 黏 蛋白 (mucin) 是 一 种 大 分 子 糖 蛋白 , 它 与 管 壁 内 腺 体 的 分 泌 物 在 上 皮 表 面 共同 
构成 一 道 黏 液 性 屏障 ,黏附 吸入 空气 中 的 异物 ,溶解 吸入 的 SO:、CO 等 有 害 气体 ,将 其 随 
黏液 咳 出 另外 ,目前 认为 黏膜 层 还 有 一 种 浆液 细胞 ,是 在 丙 儿 出 生 后 ,由 基 细 胞 逐步 转化 
形成 .浆液 细胞 的 胞 质 较 稀薄 ,不 像 杯 状 细胞 那样 浓 稠 , 且 分 泌 颗 粒 较 小 ,但 这 两 种 细胞 间 
的 区 别 , 尚 未 完全 明了 .如 吸入 异物 或 刺激 性 气体 , 均 可 使 两 种 细胞 的 分 泌 量 增加 ,在 某 些 
情况 下 两 者 还 能 相互 转化 。 

3) 基 细 胞 (basal cell) :在 黏膜 上 皮 细胞 下 部 间 辽 内 ,还 存在 着 不 规则 排列 的 基 细 胞 ， 
基 细 胞 呈 锥 形 ,是 一 种 未 分 化 的 细胞 ,有 增殖 和 分 化 能 力 。 目 前 认为 基 细胞 是 黏膜 上 皮层 
的 前 体 细胞 ,能 分 化 形成 纤毛 细胞 和 杯 状 细胞 。 有 学 者 强调 ,不 论 肺癌 的 组 织 学 类 型 有 多 
少 , 均 起 源 于 上 皮 基 底层 小 细胞 , 瘤 变 后 向 不 同方 向 分 化 且 有 实验 研究 表明 , 细 支 气管 肺 
泡 癌 、 肺 乳头 状 腺 癌 、 肺 大 细胞 癌 癌 组 织 中 均 有 神经 内 分 小 分 化 , 细 支 气管 肺泡 癌 和 和 乳头 
状 腺 癌 具 有 多 种 细胞 分 化 成 分 四。 目前 多 数学 者 也 支持 各 型 肺癌 共同 起 源 于 未 分 化 干 细 
胞 的 假设 。 由 于 基 细 胞 是 一 种 未 分 化 细胞 ,因此 认为 各 类 型 肺癌 起 源 于 基 细 胞 。 

4) 刷 细胞 (brush cell) :时 柱状 ,游离 面 有 许多 排列 整齐 的 微 绒毛 , 形 如 刷 状 。 刷 细胞 
的 分 布 在 鼠 类 占 呼 吸 道上 皮 细胞 的 10%, 及 肺泡 细胞 的 5%~10%, 故 又 有 了 型 肺泡 细胞 
之 称 。 人 呼吸 道 及 肺泡 内 刷 细胞 少见 ,无 分 泌 性 颗粒 ,边缘 有 微 绒毛 , 胞 浆 内 有 小 泡 、 纤 丝 
和 糖 原 。 刷 细胞 的 功能 尚 不 完全 清楚 ,可 能 有 一 定 的 吸收 作用 。 因 其 细胞 项 部 有 基 粒 ,所 
以 又 认为 它 是 一 种 未 成 熟 的 纤毛 细胞 .有 的 刷 细 胞 基部 可 见 与 传 入神 经 纤维 构成 的 突 触 ， 
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故 它 还 可 能 有 作为 神经 感受 器 感受 刺激 的 功能 .此 外 , 刷 细 胞 还 能 起 到 调节 纤毛 周围 液体 
层 厚度 的 作用 。 

5) 神经 内 分 泌 细胞 (neuroendocrine cell) 或 K 细胞 (Kulchitsky cell) ;这 种 细胞 在 叶 
支气管 至 细 支 气管 及 其 以 下 导 气 部 管 壁 的 上 皮 内 呈 弥 散 分 布 ,其 胞 体 呈 锥 形 , 散 在 于 上 皮 
深部 ,电镜 下 胞 质 内 有 许多 致密 核心 颗粒 , 故 又 称 其 为 小 颗粒 细胞 (small granule cell) ,是 
一 种 APUD( 胺 前 体 摄 取 与 脱羧 酶 ?细胞 .这 种 细胞 在 胎儿 及 新 生 儿 常数 倍 于 成 年 人 ,成 群 
分 布 ,5~10 个 细胞 平行 排列 成 卵 圆 形 小 体 ,多 见于 管道 的 分 支 处 ,顶端 隆起 突入 管 腔 , 或 
被 其 他 上 皮 细胞 所 着 盖 , 称 神经 上 皮 小 体 (neuroepithelia body)。 而 成 人 则 多 单独 散在 分 
布 于 支气管 上 皮 细胞 及 腺 体 细 胞 之 间 , 其 顶端 散在 分 布 有 微 绒毛 , 胞 质 内 含有 丰富 滑 面 内 
质 网 ,核糖 体 以 及 特征 性 的 80 一 170nm 神经 内 分 泌 颗粒 ,能 够 选择 性 地 摄取 、 储 存 及 释 
放 , 降 解 血管 活性 肽 5- 羟色胺 、 蛙 皮 素 、 生 长 抑 素 等 胺 类 和 肽 类 物质 。 分 小物 可 通过 旁 分 
泌 作用 ,或 经 血液 循环 ,参与 调节 呼吸 道 血 管 平滑 肌 的 收缩 和 腺 体 的 分 泌 。 在 肺 内 起 调节 
血管 平滑 肌 收 缩 和 舒张 .调整 肺 血 流量 和 通气 的 作用 ,也 参与 调节 腺 体 分 泌 和 邻近 上 皮 细 
胞 的 分 泌 和 代谢 活动 。 目 前 研究 认为 ,人 类 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 , 包 括 类 癌 和 肺 小 细胞 癌 的 
发 生 ,可 能 与 神经 内 分 泌 细 胞 的 关系 较 密切 。 因 为 电镜 及 组 织 化 学 研究 证 明 , 在 癌 细 胞 胞 
桨 内 可 见 神经 内 分 洲 颗 粒 ,病人 血清 中 及 肿瘤 组织 中 5- 羟色胺 的 含量 与 瘤 细胞 中 神经 内 
分 泌 颗粒 的 数量 呈正 相关 。 

(2) BREE 为 疏松 结缔 组 织 ,与 回 有 腊 和 外 膜 无 明显 的 分 界 . 黏膜 下 层 除 有 血 
管 ,淋巴 管 和 神经 外 ,还 有 较 多 的 混合 性 腺 体 。 混 合 性 腺 体 由 黏液 和 浆液 两 类 分 泌 细 胞 、 分 
泌 管 和 收集 管 构成 ,由 导管 引入 气 道 腔 内 的 开口 。 腺 体 数 量 在 中 型 支气管 最 多 ,密度 约 
1 个 /mmz, 成 人 共 约 6000 个 ; 细 支 气管 壁 则 缺 如 。 腺 体 每 日 分 泌 量 约 4ml ,正常 人 杯 状 细胞 
分 泌 量 仅 为 腺 体 分 泌 量 的 1/4。 因 此 , 较 大 型 气 道 的 分 小物 主要 是 由 腺 体 供给 。 腺 体内 还 
有 肌 上 皮 细 胞 ,能 分 泌 组 胺 、 肝 素 5- 羟色胺 的 肥大 细胞 ,淋巴 细胞 ,以 及 少 基 肺 K 细胞 。 腺 
体 的 分 泌 受 迷走 神经 支配 ,乙酰 胆 碱 使 之 分 洲 增加 ,而 阿托品 则 能 抑制 其 分 泌 。a 和 B WEE 
腺 素 能 制剂 的 刺激 , 亦 能 改变 腺 体 分 泌 量 及 其 成 分 .组 胺 .前 列 腺 素 、 血 管 活性 肠 肽 等 神经 
递 质 ,以 及 钙 离 子 等 , 亦 能 改变 腺 体 的 分 泌 质 量 。 

OMR ”为 疏松 结缔 组 织 , 有 软骨 构成 管 壁 支架 。 软骨 间 以 弹性 纤维 组 成 的 膜 状 
韧带 连接 ,使 气 道 保 持 通畅 并 有 一 定 的 弹性 。 在 膜 壁 间 的 平滑 肌 束 多 呈 环 形 排列 。 平滑 肌 
收缩 可 使 气 道 管 径 变 窗 。 咳 喇 增 加 胸腔 压力 时 ,可 人 迫使 软骨 的 两 端 间 的 软组织 挤 进 管 腔 
内 ,从 而 起 到 加 强 气流 速度 的 作用 ,有 利于 清除 气 道内 的 异物 。 

随 着 支气管 的 逐渐 分 支 , 管 径 越 来 越 小 , 管 壁 也 越 来 越 洲 ,至 小 支气管 时 ,内 径 仅 为 
2~3mm。 管 壁 的 三 层 分 界 也 渐 不 明显 。 上 皮 细 胞 虽 仍 为 假 复 层 纤毛 柱状 上 皮 , 均 含有 前 
述 的 几 种 细胞 ,但 上 皮 渐 薄 , 杯 状 细胞 越 来 越 少 , 腺 体 也 逐渐 减少 ,软骨 则 呈 不 规则 的 片 
状 , 并 也 逐渐 减少 ;而 平滑 肌 则 相对 增多 ,从 分 散 排列 逐渐 形成 环形 肌 束 环绕 管 壁 ,肌肉 的 
收缩 有 利于 分 泌 物 的 排出 。 


2. 细 支 气管 和 终 末 细 支 气管 


(1) 组 织 结构 细 支 气管 (bronchiole) 内 径 约 为 Imm, 上 皮 由 假 复 层 纤毛 柱状 上 皮 
逐渐 变 为 单 层 纤 毛 柱 状 上 皮 。 上 皮层 内 亦 含 有 杯 状 细胞 、 基 细胞 、 神 经 内 分 泌 细 胞 等 ,但 杯 
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状 细 胞 数量 减少 或 消失 , 腺 体 和 软骨 也 很 少 或 已 消失 ,环行 的 平滑 肌 则 更 明显 ,黏膜 常 形 
成 皱 辟 。 细 支气管 分 支 形成 终 末 细 支 气管 ,内 径 约 为 0. 5mm, 上 皮 为 单 层 柱状 细胞 ,无 杯 
状 细胞 , 腺 体 和 软骨 也 均 消失 ,环形 平滑 肌 则 更 加 明显 ,形成 完整 的 环形 层 ,黏膜 皱 屋 也 更 
明显 。 

细 支 气管 和 终 末 细 支 气管 的 环形 平滑 肌 在 自主 神经 支配 下 收缩 或 舒张 ,以 调节 进出 
肺泡 的 气流 量 。 正 常情 况 下 , 吸 气 时 平滑 肌 松弛 , 管 腔 扩 大 , 呼 气 末 时 平滑 肌 收 缩 , 管 腔 变 
小 ;在 支气管 哮喘 等 病理 情况 下 ,平滑肌 发 生 痉 挛 性 收缩 ,以 致 呼吸 困难 。 

(2) Clara 细胞 — 终 末 细 支 气管 上 皮 除 了 少量 纤毛 细胞 外 ,大 部 分 为 无 纤毛 的 柱状 
分 泌 细胞 , 称 为 Clara 细胞 ,散在 于 细 支 气管 纤毛 细胞 之 间 。Clara 细胞 顶部 呈 圆 项 状 凸 向 
管 腔 , 顶 部 胞 质 内 含有 分 泌 颗粒 .突出 于 相 邻 细胞 的 Clara 细胞 顶端 有 微 绒毛 , 胞 质 内 颗粒 
含 脂 质 、 蛋 白质 .少许 中 性 糖 蛋白 ,而 无 黏 蛋白 , 故 具有 分 泌 和 减低 表面 张力 活性 物质 的 能 
力 。 一 般 认 为 ,Clara 细胞 的 分 泌 物 中 含有 蛋白 水 解 酶 ,可 分 解 管 腔 中 的 黏液 ,利于 排出 。 
细胞 内 还 具有 较 多 的 氧化 酶 系 ,可 对 吸收 的 毒物 或 某 些 药物 进行 生物 转化 ,使 其 毒性 减弱 
或 便于 排出 。Clara 细胞 在 应 变 中 可 转化 成 纤毛 细胞 或 杯 状 细胞 ,又 因 有 旺盛 的 代谢 能 
力 , 对 吸入 性 及 血 源 性 等 异物 ,有 中 和 解毒 作用 。Clara 细胞 有 一 种 10kDa 的 特异 性 蛋白 
质 , 称 为 CC-10。 关 于 CC-10 的 作用 机 制 目前 还 不 清楚 ,但 有 研究 表明 ,在 特定 条 件 下 ,或 
有 促进 细胞 分 裂 的 致癌 变 活力 [9. 曾 有 研究 者 在 化 学 致癌 物 诱发 肿瘤 的 过 程 中 ,发 现 肺泡 
腺 样 化 生 的 细胞 是 增生 的 Clara 细胞 和 1 型 肺泡 上 皮 细胞 ,而 构成 细 支 气管 肺泡 细胞 癌 的 
细胞 也 极 似 细 支 气管 柱状 细胞 .Clara 细胞 和 1 型 肺泡 细胞 ,从 而 提出 Clara 细胞 和 1 型 
肺泡 上 皮 细 胞 经 过 非典 型 增生 阶段 ,可 发 展 为 细 支 气管 肺泡 细胞 癌 中 的 假说 。 


二 、 肺 呼吸 部 
1. 呼吸 性 细 支 气管 
呼吸 性 细 支 气管 (respiratory bronchiole) 由 终 未 细 支 气管 分 支 形成 ,是 肺 导 气 部 和 呼 
吸 部 之 间 的 过 滤 性 气 道 , 管 壁 结构 与 终 末 细 支 气管 相似 。 上 皮 为 单 层 立方 上 皮 , 也 有 纤毛 
细胞 和 分 泌 细胞 ,上 皮下 结缔 组 织 内 有 少量 环行 平滑 肌 。 呼 吸 性 细 支气管 不 同 于 终 末 细 支 


气管 的 是 , 管 辟 上 开始 有 肺泡 出 现 , 有 肺泡 与 之 相连 ,在 肺泡 开口 处 , 单 层 立方 上 皮 移行 为 
单 层 扁平 上 皮 。 从 呼吸 性 细 支 气管 开始 ,具有 气体 交换 功能 。 


2. 肺泡 管 


肺泡 管 (alveolar duct) 是 呼吸 性 细 支 气管 的 分 支 ,每 个 呼吸 性 细 支 气管 分 支 形成 
2 一 3 个 或 更 多 的 肺泡 管 。 它 是 由 许多 肺泡 构成 的 , 故 其 自身 的 管 壁 结构 很 少 , 仅 存在 于 相 
邻 肺 泡 开口 之 间 , 此 处 常 膨大 突入 管 腔 ,表面 为 单 层 立方 上 皮 或 扁平 上 皮 , 上 皮下 为 薄 层 
结缔 组 织 和 少量 平滑 肌 , 肌 纤维 环行 围绕 于 肺泡 开口 处 ,在 切片 中 可 见 相 邻 肺泡 之 间 的 间 
隔 ( 肺 泡 隔 ,alveolar septa) 末 端 呈 结 节 状 膨大 。 


3. MAR 
fifi #2 BE (alveolar saccule) 与 肺泡 管 相连 续 , 其 结构 也 与 肺泡 管 相似 ,由 许多 肺泡 围 
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Bi (lung atrium), 
4. 肺泡 


肺泡 (pulmonary alveoli) 是 支气管 树 的 终 未 部 分 ,是 构成 肺 的 主要 结构 。 肺泡 为 半球 
性 小 囊 , 开 口 于 呼吸 性 细 支 气管 ,肺泡 管 和 肺泡 囊 , 是 进行 气体 交换 的 场所 。 肺 泡 壁 很 薄 ， 
表面 逆 以 单 层 肺泡 上 皮 , 有 基底 膜 , 相 邻 肺泡 以 薄 层 肺泡 隔 分 开 。 

肺泡 壁 主要 是 由 工 型 肺泡 细胞 和 工 型 肺泡 细胞 两 种 细胞 构成 的 连续 性 肺泡 上 
Bon, 

(1) I 型 肺泡 细胞 (type I alveolar cell) 又 称 膜 性 肺泡 细胞 , 呈 扁 平 状 ,细胞 表 
面 较 光滑 ,在 中 央 有 核 的 部 位 细胞 较 厚 ,其 他 部 位 则 很 薄 , 约 0. 1 一 0. 2pm, 所 覆盖 的 面积 
约 2000pm? 左右 。 细 胞 在 光 镜 下 难以 辨认 ,电镜 下 则 可 见 细胞 的 胞 质 内 细胞 器 甚 少 ,但 有 
多 数 的 香 饮 小 泡 , 细 胞 以 知 饮 的 方式 吞 哄 吸 入 气体 中 的 尘 粒 和 上 皮 表面 的 表面 活性 物质 ， 
转送 至 间 质 内 的 淋巴 道 而 被 清除 。 1 型 肺泡 细胞 虽 在 数量 上 少 于 1 型 肺泡 细胞 ,但 由 于 
I 型 肺泡 细胞 宽大 扁 薄 ,因此 可 禾 盖 肺泡 总 面积 的 95%% 以 上 。I 型 肺泡 细胞 间 边 缘 重 酸 ， 
彼此 有 紧密 连接 相连 ,构成 气 血 屏 障 的 一 部 分 。 1 型 肺泡 细胞 无 增殖 能 力 ,损伤 后 须 由 1 
型 肺泡 细胞 增殖 分 化 以 修补 缺损 , I 型 肺泡 细胞 并 可 转化 为 1 型 肺泡 细胞 。 

(2) 【型 肺泡 细胞 (type E alveolar cell) 又 称 颗粒 性 肺泡 细胞 ,细胞 较 小 , 星 加 
形 或 立方 形 ,与 1 型 肺泡 细胞 同 处 基底 膜 之 上 ,但 散在 分 布 于 1 型 细胞 之 间 , 其 数量 比 I 
型 细胞 多 出 一 倍 ,但 仅 能 覆盖 肺泡 总 面积 的 5% 左 右 。 I 型 肺泡 细胞 是 一 种 分 泌 细胞 ,细胞 
核 圆 形 , 胞 质 浅 染 , 呈 泡 沫 状 , 细 胞 略 突 向 肺泡 腔 内 ,细胞 表面 有 短小 的 微 绒毛 , 胞 桨 内 有 
丰富 的 线粒体 ,高 尔 基体 、 粗 面 内 质 网 和 溶 酶 体 等 。 此 外 , ! 型 肺泡 细胞 还 有 许多 分 泌 颗 
粒 ,这 种 颗粒 电镜 下 显示 为 直径 0. 1 lum 高 电子 密度 的 同心 圆 或 平行 排列 的 板 层 结构 ， 
称 为 哮 猎 性 板 层 小 体 (osmiophilic multilamellar body) 。 板 层 小 体 是 工 型 肺泡 细胞 的 特征 
性 结构 .免疫 细 胞 化 学 和 放射 自 显影 显示 , 板 层 小 体内 含 磷脂 、 蛋 白质 和 黏 多 糖 等 成 分 ,由 
内 质 网 合成 的 蛋白 质 在 高 尔 基体 内 糖化 ,并 与 脂 质 结合 . 板 层 小 体 成 熟 后 细胞 以 胞 吐 方式 
将 颗粒 内 容 物 排出 ,分 泌 物 中 主要 有 二 棕榈 酰 卵 磷脂 , 亦 即 肺泡 表面 活性 物质 ,在 肺泡 上 
皮 表 面 铺展 成 一 薄膜 ,降低 了 肺泡 表面 张力 ,使 肺泡 回 缩 力 降低 ,减少 吸 气 的 阻力 。 另 外 ， 
在 吸 气 末 时 肺泡 扩大 ,表面 活性 物质 分 布 稀薄 ,肺泡 表面 张力 增 大 , 回 缩 力 增强 ,可 防止 肺 
泡 过 于 膨胀 ; 呼 气 末 时 肺泡 缩小 ,表面 活性 物质 法 厚 ,表面 张力 减 小 ,肺泡 回 缩 力 减 小 , 亦 
可 防止 肺泡 萎 陷 。 倘 若 早产 儿 或 新 生 儿 上 肺 表面 活性 物质 不 足 或 缺乏 ,可 导致 肺泡 表面 张力 
增加 而 难以 扩张 ,就 会 造成 新 生 儿 呼吸 窘迫 症 . 患 儿 因 肺 毛细 血管 通 透 性 增加 而 造成 血浆 
蛋白 漏出 ,在 肺泡 表面 形成 一 薄 层 透明 样 物 ,影响 气体 交换 ,因此 ,也 称 其 为 新 生 儿 透明 膜 
病 。 表面 活性 物质 由 工 型 肺泡 细胞 产生 ,经 1 型 肺泡 细胞 知 饮 转运 并 不 断 更 新 。! 型 细胞 
为 1 型 细胞 的 前 体 细胞 ,能 分 裂 增殖 并 转化 为 1 型 细胞 。 
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三 、 肺 间 质 
1. 肺 间 质 的 组 织 结构 


肺 间 质 包括 了 肺 内 结缔 组 织 .血管 .淋巴 管 和 神经 。 结 缔 组 织 分 布 于 支气管 各 级 分 支 
管道 的 周围 ,使 结缔 组 织 连续 性 地 遍布 整个 肺脏 。 结 缔 组 织 与 脏 层 胸 膜 相 连结 ,并 以 纤维 
束 在 各 肺 段 . 肺 小 叶 和 腺 泡 间 构成 隔膜 ,并 在 肺 门 形 成 纤维 辅 , 包 囊 支气管 .肺动脉 的 外 
周 .至 肺泡 后 , 仅 有 少量 的 结缔 组 织 构成 肺泡 隔 。 肺 泡 隔 的 厚薄 不 一 , 隔 内 富 含 毛细 血管 
网 ,毛细 血管 为 连续 型 ,内 皮 很 薄 , 此 外 , 尚 有 弹性 纤维 和 少量 胶原 纤维 、 网 状 纤维 等 ,在 薄 
层 区 域 ,毛细 血管 的 内 皮 、 基 底 膜 与 肺泡 1 型 细胞 、 基 底 膜 及 其 间 的 薄 层 结缔 组 织 构成 了 
肺泡 内 气体 与 血液 内 气体 分 子 交 换 的 气 血 屏障 ,其 厚度 仅 约 0.4 一 0. Sum 有 的 部 位 肺泡 
上 皮 细 胞 与 血管 内 皮 之 间 无 结缔 组 织 ,两 层 基底 膜 紧 贴 甚至 融合 在 一 起 .而 厚 层 区 域内 则 
A 1— 29m 宽 的 结缔 组 织 间隔 于 肺泡 上 皮 与 血管 内 皮 之 间 , 不 能 进行 气体 交换 ,但 体液 却 
易 渗入 形成 肺 水 肿 . 隔 内 的 弹性 纤维 用 以 维持 肺泡 弹性 ,老年 人 弹性 纤维 退化 或 炎症 病变 
破坏 弹性 纤维 , 均 可 使 肺泡 弹性 减弱 ,肺泡 扩大 形成 肺 气 肿 。 


2. 肺 间 质 的 细胞 成 分 


(1) AiE W 49 £8 (pulmonary macrophage) 肺 巨 噬 细 胞 是 由 单 核 细 胞 分 化 而 来 ， 
广泛 分 布 于 肺 间 质 中 ,在 细 支 气管 以 下 的 气 道 和 肺泡 隔 内 较 多 .有 的 巨 噬 细胞 可 游人 肺泡 
腔 内 , 称 为 肺泡 巨 喀 细胞 . 肺 巨 喀 细 胞 的 天 喀 、 免 疫 和 分 泌 功 能 十 分 活跃 ,有 重要 的 防御 作 
用 .气体 中 的 尘 粒 ,细菌 等 直径 小 于 2pm 的 小 颗粒 异物 可 以 进入 呼吸 性 细 支 气管 ,肺泡 管 
和 肺泡 及 肺 间 质 , 巨 只 细 胞 可 以 吞食 这 些 异 物 , 然 后 游 走 至 细 支 气管 壁 上 的 黏液 层 , 随 蒜 
液 排出 。 因 此 ,可 在 肺 内 见 到 含有 大 量 尘 粒 的 所 谓 尘 细胞 (dust cell)。 在 心力 衰竭 出 现 肺 
淤血 时 ,红细胞 从 毛细 血管 溢出 ,被 肺 巨 噬 细 胞 吞噬 后 ,可 形成 含有 含 铁血 黄 素 颗粒 的 心 
力 衰竭 细胞 (heart failure cell) 。 吞 噬 异 物 的 肺 巨 啼 细 胞 则 随 黏液 流动 和 纤毛 运动 被 咳 出 
或 进入 肺 淋 巴结 内 。 肺 巨 噬 细 胞 一 般 生 活 在 氧 分 压 较 高 的 环境 中 , 当 通气 量 减少 或 氧 分 压 
降低 时 ,其 功能 将 减退 .在 特殊 环境 中 肺 巨星 细胞 可 释放 纤维 粘连 蛋白 ,转化 成 纤维 细胞 ， 
起 纤维 化 的 作用 。 

(2) 其 他 细胞 。” 除 此 之 外 , 肺 间 质 内 还 有 一 些 细胞 成 分 ,如 成 纤维 细胞 、 肺 毛细 血 
管 周 细 胞 (pericytes)、 肥 大 细胞 ,肌纤维 母 细胞 .淋巴 细胞 及 感觉 神经 受 体 等 ,起 到 协调 肺 
功能 及 调节 通气 与 血 流 比值 的 作用 。 


第 3 节 肺 的 血管 和 淋巴 管 
一 、 肺 的 血管 


肺 有 两 组 血管 , 即 肺 循环 和 支气管 循环 。 
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1. 肺 循环 


肺 循 环 是 肺 的 功能 性 血循环 ,其 动静 脉 是 气体 交换 的 功能 血管 。 肺 动脉 为 弹性 动脉 ， 
它 从 肺 门 入 肺 后 不 断 分 支 ,与 支气管 的 各 级 分 支 伴 行 。 在 终 末 细 支气管 水 平 , 肺 动脉 进入 
肺 小 叶 成 为 肌 性 的 肺 小 动脉 ,然后 继续 在 呼吸 性 细 支 气管 ,肺泡 管 壁 层 发 出 极 多 分 支 , 直 
至 肺泡 隔 内 形成 密集 的 毛细 血管 网 。 每 个 肺泡 包 绕 着 约 1800 一 2000 2& 9— 13um 长 的 毛细 
血管 段 , 估 计 整 个 肺 约 有 2800 亿 条 毛细 血管 ,并 能 通过 内 皮 细胞 内 的 肌 纤 丝 调节 毛细 血 
管内 的 血 流量 ,并 与 肺泡 内 的 气体 作 充 分 的 气体 交换 。 气 体 交 换 后 ,毛细 血管 汇集 成 小 静 
脉 , 行 于 肺 小 叶 间 结 缔 组 织 内 而 不 与 肺动脉 的 分 支 伴 行 ,小 静脉 汇集 成 较 大 的 静脉 后 , 才 
与 支气管 分 支 及 肺动脉 分 支 伴 行 ,最 后 汇集 于 肺 门 左右 两 侧 的 肺静脉 ,并 分 别 组 成 上 、 下 
静脉 干 ,注入 左 心房 。 肺 静脉 和 肺动脉 之 间 有 交通 支 的 存在 ,但 在 正常 情况 下 该 交通 支 是 
处 于 闭合 状态 的 ,在 肺 气 肿 、 肺 纤维 化 等 病变 引起 肺动脉 高 压 时 ,此 交通 支 可 开放 ,将 右 心 
血液 引入 左 心 ,起 到 降低 右 心 压力 和 动脉 血 氧 饱和 度 的 作用 。 


2. 支气管 循环 


支气管 循环 是 肺 的 营养 性 血循环 ,其 动静 脉 是 气 道 和 胸膜 等 的 营养 血管 .支气管 动脉 
的 支 数 和 起 源 常 有 变异 。 据 国内 资料 统计 , 左 、 右 侧 均 有 1~4 支 。 左 侧 以 2 支 多 见 , 约 为 
66%, 多 起 源 自 胸 主 动脉 和 主动 脉 马 ,从 第 3~6 胸椎 高 度 发 出 。 右 侧 1 支 或 2 支 的 比例 几 
乎 相等 ,多 起 自 第 3 一 5 肋 间 动 脉 ;另外 ,还 有 极 少数 发 自 锁骨 下 动脉 . 肋 颈 干 和 胸廓 内 动 
脉 等 "支气管 动脉 管 径 较 细 , 中 层 有 环形 平滑 肌 , 包 于 在 两 层 弹力 板 之 间 , 为 肌 性 动脉 。 
自主 干 发 出 后 向 外 行走 ,分 别 经 左 , 右 支气管 的 后 方 入 肺 分 布 于 各 级 支气管 壁 、 血 管 壁 和 
脏 层 胸 膜 等 处 ,在 支气管 壁 上 有 支气管 动脉 形成 的 终 末 毛 细 血 管 网 以 及 回流 的 静脉 网 ,在 
支气管 辟 肌 收缩 时 血压 较 高 的 支气管 动脉 血液 仍 可 进入 肌 层 ,但 静脉 血 则 难以 回流 至 肌 
层 外 的 静脉 处 ,从 而 形成 了 黏膜 水 肿 和 管 腔 狭窄 的 基础 ,支气管 动脉 与 肺动脉 的 终 末 支 之 
间 存在 吻合 ,可 共同 分 布 于 肺泡 壁 , 在 呼吸 性 细 支 气管 水 平 有 较 大 部 分 的 静脉 丛 可 与 肺 小 
动脉 网 相连 结 , 进 入 肺静脉 ,一 些 支气管 壁 和 邻近 组 织 形成 的 静脉 从 也 可 流向 肺静脉 。 而 
真正 的 支气管 静脉 则 大 部 分 来 自 于 气管 隆 突 . 叶 、 段 等 支气管 壁 , 经 奇 静脉 . 半 奇 静脉 和 肋 
间 静 脉 进入 右 心 。 支气管 动脉 与 肺动脉 可 吻合 。 当 肺 动脉 狭 牵 或 阻塞 时 ,动脉 间 的 吻合 扩 
大 ,支气管 动脉 则 起 代 偿 肺动脉 的 作用 ,成 为 气体 交换 血管 . 当 肺 发 生 慢 性 疾病 时 ,通过 血 
管 吻合 ,支气管 动脉 的 高 压 血 进入 肺动脉 ,可 加 重 肺动脉 高 压 。 支 气管 静脉 和 肺静脉 之 间 
亦 有 吻合 支 ,在 肺 源 性 心脏 病 时 支气管 静脉 血 可 经 吻合 支 反 流入 左 心 ,而 二 尖 瓣 狭窄、 左 
心房 压力 增高 时 ,肺静脉 血 则 可 以 流入 支气管 静脉 而 进入 右 心 。 


二 、 肺 的 淋巴 管 
肺 的 淋巴 管 丰 富 ,分 为 浅 , 深 两 组 。 两 组 淋巴 管 之 间 有 着 较 广泛 的 交通 联系 。 


1. 肺 的 浅 淋巴 管 
浅 淋巴 管 位 于 脏 层 胸膜 深 面 以 及 肺 小 叶 外 围 的 结缔 组 织 中 ,有 一 层 毛 细 淋 巴 管 网 ,在 
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肺 表面 可 见 到 宽 孔 网 结构 ,毛细 淋巴 管 网 在 深 侧 相 互 吻合 形成 淋巴 管 从 ,由 淋巴 管 从 发 出 
集合 淋巴 管 向 肺 门 行走 于 肺 表面 ,最 后 注入 局 部 淋巴 结 。 


2. 肺 的 深 淋巴 管 


深层 淋巴 管 则 主要 环绕 于 支气管 肺动脉 和 肺静脉 周围 的 结缔 组 织 内 ,并 伴随 其 分 
支 。 可 分 为 小 叶 间 淋巴 管 和 小 叶 内 淋巴 管 两 部 分 。 肺 小 叶 间 结缔 组 织 内 的 毛细 淋巴 管 网 
形成 的 淋巴 管 从 往往 在 小 叶 间 内 静脉 周围 ,由 淋巴 管 欠 发 出 集合 淋巴 管 沿 肺静脉 及 支 气 
管 流向 局 部 淋巴 结 .小 叶 内 的 毛细 淋巴 管 多 位 于 肺泡 壁 和 呼吸 性 细 支 气管 壁 上 ,以 及 终 未 
细 支 气管 壁 的 黏膜 下 层 。 小 叶 间 和 小 叶 内 的 淋巴 管 都 汇 入 支气管 .肺动脉 和 肺静脉 周围 的 
淋巴 管 丛 ,在 肺 内 注入 叶 支 气管 和 段 支气管 分 又 处 的 小 淋巴 结 , 或 直接 注入 支气管 肺 淋 
巴结 。 

肺 的 浅 、 深 两 层 淋巴 管 之 间 有 相互 的 交通 ,一 部 分 浅 淋 巴 管 可 向 深部 行走 与 深层 淋巴 
管 吻合 ;而 且 浅 、 深 两 层 淋巴 管 在 肺 门 处 可 相互 吻合 再 注入 肺 门 淋巴 结 。 肺 门 淋 巴结 之 间 
也 可 有 淋巴 管 相连 。 


3. 肺 的 淋巴 结 和 淋巴 引流 


(1) 肺 的 淋巴 结 链 及 其 定位 。 “从 肺 的 外 围 到 肺 门 区 ,各 肺 小 叶 内 的 集合 淋巴 管 , 沿 
着 肺叶 内 的 支气管 ,血管 分 支 注 入 肺 段 支气管 分 叉 处 的 小 淋巴 结 ,这 种 小 淋巴 结 称 为 肺 淋 
巴结 或 叉 淋 巴结 ,在 近 肺 门 处 较 大 而 远 侧 则 很 小 ,每 侧 约 16 一 25 个 ,输出 管 进入 支气管 肺 
淋巴 结 和 气管 支气管 淋巴 结 。 在 肺叶 支气管 的 初级 分 支 ,可 见 到 较 大 的 淋巴 结 , 称 为 支 气 
管 肺 淋 巴结 ,又 叫 肺 门 淋巴 结 , 约 有 3 一 4 个 。 其 输出 管 进 入 气管 支气管 上 .下 淋巴 结 或 直 
接 进入 气管 旁 淋 巴结 位 于 气管 分 支 外 侧 和 下 部 的 淋巴 结 ,又 分 别称 为 气管 支气管 上 淋巴 
结 和 气管 支气管 下 淋巴 结 . 气 管 支气管 下 淋巴 结 又 称 支气管 叉 淋 巴结 ,位 于 主 支气管 分 又 
处 ,也 即 气管 隆 突 下 部 ,一 般 3 一 5 个 ,左右 之 间 无 明显 界限 ,输出 管 进入 左 、 右 气管 支气管 
上 淋巴 结 或 直接 注入 气管 旁 淋 巴结 。 左 、 右 肺 部 的 淋巴 液 在 此 淋巴 结 内 可 相互 汇合 ,气管 
支气管 上 淋巴 结 位 于 气管 下 部 与 主 支气管 之 间 , 亦 即 气管 与 主 支气管 外 侧 分 叉 处 ,又 可 分 
为 左右 气管 支气管 上 淋巴 结 两 组 。 一 般 每 侧 3 一 6 个 。 左 气管 支气管 上 淋巴 结 收纳 来 自 左 
肺 上 叶 大 部 分 淋巴 管 和 左 支气管 肺 淋巴 结 、 气 管 支气管 下 淋巴 结 的 淋巴 液 ,输出 管 汇 入 左 
气管 旁 淋 巴结 。 右 气管 支气管 上 淋巴 结 收纳 来 自 右 肺 大 部 分 和 左 肺 部 分 的 淋巴 液 ,输出 管 
汇 入 右 气管 旁 淋 巴结 和 纵隔 前 淋巴 结 。 气 管 旁 淋巴 结 则 位 于 气管 两 侧 排列 ,可 分 为 左 \ 右 
气管 旁 淋 巴结 。 数 目 不 定 ,根据 部 位 分 为 上 .中 .下 三 组 。 上 组 位 于 甲状 腺 王后 方 ,中 组 位 
于 气管 上 段 与 无 名 静脉 相交 处 ,下 组 位 于 气管 下 段 两 侧 。 收 纳 来 自 气 管 支气管 下 淋巴 结 、 
气管 支气管 上 淋巴 结 及 部 分 支气管 肺 淋 巴结 的 淋巴 液 ,其 输出 管 加 入 支气管 纵隔 干 的 组 
成 淋巴 液 从 集合 淋巴 管 和 肺 淋巴 结 输出 管 经 支气管 肺 淋巴 结 至 气管 支气管 下 淋巴 结 、 气 
管 支气管 上 淋巴 结 、 气 管 旁 淋巴 结 逐 级 引流 ,最 后 输出 管 参与 组 成 支气管 纵隔 干 , 注 入 胸 
导管 或 右 淋巴 导管 .此 外 ,还 有 一 组 位 于 左 、 右 肺 韧带 的 两 层 胸膜 之 间 的 肺 韧带 淋巴 结 , 每 
侧 1 一 3 个 ,收纳 来 自 两 肺 下 叶 基底 部 的 淋巴 管 ,输出 管 进入 腰 淋巴 结 。 肺 的 淋巴 结 定位 及 
引流 途径 见 图 1-350。 

(2) 右 肺 淋巴 液 引流 右 肺 上 叶 的 集合 淋巴 管 和 肺 淋巴 结 输出 管 注入 右 支 气管 
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图 1-3 肺 的 淋巴 链 和 淋巴 引流 
加 气管 旁 淋巴 结 ;@@ 主 动脉 弓 淋巴 结 ; 回 右 气 管 支气管 淋巴 结 ;@ 左 气管 支气管 
淋巴 结 ;@ 支 气管 肺 淋巴 结 ;@ 气 管 支气管 淋巴 结 ; 加 上 肺 妃 带 淋巴 结 ;@@ 肺 淋巴 结 
(又 淋 巴结 );@ 食 管 旁 淋巴 结 


肺 淋 巴结 (可 以 直接 注入 右 气 管 支气管 上 淋巴 结 或 气管 旁 淋 巴结 ) ,然后 右 支气管 肺 淋巴 
结 的 输出 管 进 入 右 气 管 支气管 上 淋巴 结 或 气管 支气管 下 淋巴 结 。 中 叶 的 淋巴 输出 管 则 注 
入 右 支气管 肺 淋巴 结 或 直接 注入 右 气 管 支气管 上 淋巴 结 和 气管 支气管 下 淋巴 结 。 下 叶 的 
淋巴 管 注入 右 支气管 肺 淋巴 结 或 直接 注入 气管 支气管 下 淋巴 结 ,后 者 将 进入 右 气 管 支 气 
管 上 淋巴 结 和 右 侧 的 气管 旁 淋 巴结 .下 叶 底 部 的 淋巴 管 则 注入 肺 韧 带 淋巴 结 ,再 进入 腰 淋 
巴结 。 因 此 , 右 肺 的 大 部 分 淋巴 管 都 注入 气管 支气管 下 淋巴 结 \ 右 气管 支气管 上 淋巴 结 和 
右 气管 旁 淋巴 结 , 然 后 这 些 淋巴 管 组 成 右 支气管 纵隔 干 ,在 右 颈 根部 汇 入 右 淋巴 导管 。 除 
了 右 肺 下 叶 底 部 的 少量 淋巴 管 进入 腰 淋 巴结 外 , 右 肺 的 大 部 分 淋巴 液 都 将 进入 右 淋巴 导 
管 。 

(3) 左 肺 淋巴 液 引流 — 左 肺 上 叶 上 部 的 集合 淋巴 管 和 肺 淋巴 结 输出 管 注入 左 支 气 
管 肺 淋 巴结 ,再 注入 左 气管 支气管 上 淋巴 结 ,或 直接 注入 主动 脉 弓 淋 巴结 和 动脉 韧带 淋巴 
结 。 上 叶 下 部 淋巴 管 则 注入 左 支气管 肺 淋巴 结 、 气 管 支气管 下 淋巴 结 , 少 部 分 直接 注入 左 
气管 支气管 上 淋巴 结 . 左 肺 下 叶 的 淋巴 管 多 注入 左 支气管 肺 淋 巴结 ,或 直接 注入 气管 支 气 
管 下 淋巴 结 和 左 气管 支气管 上 淋巴 结 , 下 叶 底 部 的 淋巴 管 则 注入 肺 官 带 淋 巴结 ,后 者 将 注 
入 腰 淋巴 结 。 左 肺 上 部 和 中 部 的 一 部 分 淋巴 将 经 左 气管 支气管 上 淋巴 结 引流 至 左 气管 旁 
淋巴 结 ,其 输出 管 组 成 左 支 气管 纵隔 干 , 在 左 颈 部 汇 入 胸 导 管 .在 气管 支气管 下 淋巴 结 处 ， 
左 , 右 两 肺 的 淋巴 液 相互 汇合 , 左 肺 中 下 部 的 淋巴 将 引流 至 右 气 管 支气管 上 淋巴 结 而 进入 
右 淋巴 导管 。 

《4) 淋巴 液 引 流 与 肺癌 转移 的 关系 。 ”肺癌 发 生 后 , 癌 细 胞 可 进入 淋巴 管 , 随 淋巴 液 
引流 转移 至 淋巴 结 .一 般 而 言 ,由 于 右 肺 的 大 部 分 淋巴 液 都 进入 右 侧 淋巴 管 ,因此 ,该 侧 肺 
癌 也 大 都 转移 至 右 侧 淋巴 结 . 左 肺 上 叶 上 部 发 生 的 肺癌 也 多 发 生 同 侧 淋巴 结 转移 ;而 左 肺 
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中 下 部 肺癌 的 淋巴 转移 就 并 非 都 位 于 同 侧 。 由 于 左 肺 中 下 部 淋巴 管 可 注入 气管 支气管 下 
淋巴 结 ,而 该 组 淋巴 结 是 左 、 右 肺 淋巴 管 共同 汇 入 的 部 位 ,因此 两 侧 肺 癌 均 可 累及 此 组 淋 
巴结 . 左 肺 中 下 部 的 肺癌 癌 细 胞 可 经 气管 支气管 下 淋巴 结 的 输出 管 ,侵犯 右 侧 气管 支气管 
上 淋巴 结 和 气管 旁 淋 巴结 ,导致 左 侧 肺癌 的 右 侧 局 部 淋巴 结 转移 。 

另外 ,两 侧 肺 下 叶 底部 的 淋巴 引流 也 有 特别 之 处 .该 处 的 集合 淋巴 管 可 直接 或 通过 肺 
淋巴 结 注入 位 于 肺 韧 带 两 层 胸 膜 之 间 , 左 右 肺静脉 下 方 的 肺 韧带 淋巴 结 .该 淋巴 结 输出 管 
可 向 下 通过 腹腔 腰 淋 巴结 注入 乳 糜 池 ,或 者 通过 食管 旁 淋巴 结 注入 胸 导 管 。 因 此 ,两 肺 下 
叶 底 部 的 肺 瘤 可 以 经 此 途径 向 下 侵犯 至 腹腔 器 官 及 腹膜 后 部 位 。 
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S25 肺癌 的 流行 病 学 


肺癌 (lung cancer) 是 严重 危害 人 类 健康 的 恶性 肿瘤 之 一 ,也 是 全 世界 目前 发 病 率 和 死 
亡 率 最 高 的 癌症 。1996 年 在 全 世界 发 生 的 肺癌 病例 估计 有 130 万 , 占 全 部 新 发 生 癌症 的 
12. 8%。 近 年 来 ,世界 上 一 些 国家 特别 是 工业 发 达 国 家 ,肺癌 发 病 率 呈 逐 渐 增 高 的 趋势 ,万 
其 是 女性 肺癌 发 病 率 增高 的 幅度 更 为 明显 。 在 美国 ,肺癌 居 癌 症 的 首位 , 约 占 全 部 癌症 死亡 
的 28. 6%, 全 死因 死亡 的 7%"。 FREE 1990— 1992 年 进行 了 26 省 ,市 恶性 肿瘤 死亡 调查 ， 
对 掌握 肺癌 的 流行 趋势 积累 了 重要 的 资料 **。 在 全 国 几 个 大 城市 中 ,如 上 海 、 天 津 , 北 京 和 
广州 等 , 肺 瘤 死亡 率 已 占 恶性 肿瘤 之 首 , 成 为 威胁 我 国人 民 健 康 最 重要 的 恶性 肿瘤 之 一 [。 


第 1 节 肺癌 的 流行 特征 


一 、 地 区 分 布 
1 世界 不 同 国家 肺癌 状况 


肺癌 的 发 病 率 和 死亡 率 均 存 在 明显 的 地 理 差异 .多 发 地 区 依次 为 欧洲 ,俄罗斯 ,北美 、 
加 勒 比 、. 温 带 南 美洲 、 澳 大 利 亚 /新 西 兰 ,西亚 及 东南 亚 ,以 及 克罗地亚 /玻利维亚 。 男 性 肺 
瘤 年 龄 标 化 发 病 率 分 布 范围 从 2. 5/10 万 (西非 ) 到 73. 6/10 万 (北美 )。 说 明 肺癌 标 化 发 病 
率 地 区 差异 较 大 ,最 高 和 最 低 比值 达 29. 欧 美国 家 的 肺癌 死亡 率 较 高 ,亚洲 相对 低 发 ,发 展 
中 国家 肺癌 死亡 率 较 低 。 美 国 的 肺癌 调整 死亡 率 男女 分 别 为 57. 2/10 万 和 25. 4/10 万 ,我 
国 则 为 29.7/10 万 和 11.7/10 万 ( 见 表 2-1)。 
mola 世界 部 分 国家 和 地 区 肺癌 死亡 率 统计 











男 党 
gena zs 死亡 率 世 调 率 ”构成 百分比 | 死亡 率 | 世 调 率 构成 百分比 
中 国内 地 | 1990~1992 24.0 29.7 17.8 10.7 1.7 13.3 
香港 1992 60.9 55.3 32.4 33.5 24.4 27.6 
日 本 1993 50.1 30.9 21.4 17.6 8.2 11.9 
新 加 坡 1992 41.0 49.9 28.9 16.4 16.0 16.0 
澳大利亚 1992 53.2 40.9 25.5 19.6 12.8 12.6 
美国 1991 74.6 57.2 33.7 40.3 25.4 21.5 
MEK 1992 69.2 53.4 32.4 32.6 22.1 18.9 
德国 1992 7.4 47.7 26.1 17.7 84 7.0 
法 国 1992 70.1 47.3 22.8 10.4 5.3 5.6 
俄罗斯 1992 79.7 72.5 33.4 12.7 7.3 7.6 
mu 1992 8.5 15.7 18.3 38 5.9 T2 
毛里 求 斯 1993 11.1 15.6 19.1 3.2 3.6 5.8 














注 :资料 来 源 :World Health Statistics Annual. 1994, B-4-B-396 
。16 
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2. 中 国 肺癌 地 区 分 布 


CD 不 同 地 区 肺 闪 死亡 率 — 20182290 年 代 的 恶性 肿瘤 抽样 调查 显示 ,中 国 肺癌 的 
粗 死亡 率 是 17. 54/10 万 ,其 中 男性 为 24. 3/10 万 ,女性 为 10. 66/10 万 。 全 国 各 地 肺癌 死亡 
率 有 所 不 同 , 肺 癌 死 亡 率 范围 在 7. 84/10 万 (甘肃 ) 一 43. 58/10 万 (上 海 ), 见 图 2-1。 女 性 为 
3. 54/10 万 (海南 )~~31. 33/10 H (RË). 


肺 痛 死 亡 率 (1/10 万 ) 





图 2-1 1990~1992 年 部 分 省 (市 ) 肺 瘤 死亡 率 (1/10 709 


肺癌 死亡 率 在 我 国 地 理 位 置 上 有 由 东北 向 南 、 由 东 向 西 逐步 下 降 的 趋势 。 

(2) MERSAN 。 1994 年 ,全 国 恶性 肿瘤 死亡 率 抽样 调查 显示 :肺癌 的 城乡 差 
异 明显 .城市 居民 中 肺癌 死亡 率 为 35. 36/10 万 ,农村 地 区 15. 83/10 万 ,城市 肺癌 死亡 率 显 
著 高 于 农村 。 城 市 与 农村 肺癌 死亡 率 之 比 为 2. 23 : 1. 18 1990—1992 年 中 国 城乡 肺癌 死 
亡 情况 调查 结果 , 按 性 别 统计 :城市 男性 肺癌 死亡 率 是 38.1/10 万 ,而 农村 为 19. 1/10 万 
城市 女性 肺 瘤 死亡 率 为 16. 2/10 万 ,农村 为 8. 8/10 万 。 无 论 男女 ,肺癌 死亡 率 城乡 均 有 明 
gy. 32-2. 

(3) 肺 是 高 发 死亡 地 区 — 1990—1992 年 全 国 恶性 肿瘤 抽样 调查 中 ,男女 合计 肺癌 
死亡 率 最 高 的 3 个 点 是 重庆 市 市 中 区 58. 74/10 万 ,广州 市 荔湾 区 58. 21/10 万 和 云南 省 个 
旧 市 52. 50/10 万 。 肺癌 死亡 率 较 高 地 区 基本 分 布 在 上 海 ,天津 东北、 北京 ,内 蒙古 .山东 、 
江苏 四川. 广东 等 省 和 城市 中 。 
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表 2-2 1990 一 1992 年 中 国 城乡 肺癌 死亡 率 (1/10 TF MRE? 














死亡 率 调整 率 世 调 率 构成 百分比 位 次 

城市 男 38. 08 31.85 43.42 27.22 1 
女 16.16 12.14 16.35 19.40 1 

fit 27.50 21.76 29.45 24.43 1 

农村 男 19.07 18.05 24.30 14.32 4 
k 8.75 7.44 9.94 11.09 4 

合计 14.05 12.63 16.91 13.14 4 

二 、 时 间 分 布 


肺癌 在 时 间 分 布 上 的 主要 特征 是 其 发 病 率 及 死亡 率 有 不 断 增长 的 趋势 。 表 2-3 显示 
1953~1987 年 美国 白人 和 非 白 人 肺癌 标 化 死亡 率 (1/10 万 )。 女 性 肺癌 死亡 率 的 增加 幅 
度 , 无 论 白 人 和 非 白人 , 均 大 于 男性 。 


表 2-3 1953— 1987 年 美国 白人 和 非 白人 肺癌 标 化 死亡 率 (1/10 万) 比较 





1953—1957  1958—1962  1963—1967 1968~1972 1973~1977 1978~1982 1983~1987 





HA B 25.8 31.9 38.5 46.3 51.2 54.7 55.3 
* 41 47 62 9.4 12.9 17.3 21.5 
aA 5 22.8 31.3 41.6 53.8 62.2 68.3 68.8 
女 4.2 5.0 6.6 9.7 12.7 16.3 19.3 





T. EAS SE EIL i RH AE DS HIE & Se (UICC) 1953 — 1957 4E E 1983— 1987 年 33 HIE CE HE HA E A ER 
(199200 


20 年 来 ,我 国 肺癌 死亡 率 男 女性 别 均 有 大 幅度 上 升 ,1973 一 1992 年 肺癌 死亡 率 分 别 
增长 为 : 男 158. 94%, 女 122. 55%。 从 表 2-4 中 可 见 , 肺 癌 死 亡 率 在 1973 一 1992 年 比 所 有 癌 
肿 死亡 率 的 增长 都 明显 。 

从 发 病 率 来 说 ,如 上 海 市 区 男女 性 肺癌 调整 发 病 率 已 由 1972 年 一 1974 年 的 51.0/10 
万 和 18. 5/10 万 上 升 至 1982 一 1984 年 的 57.1/10 万 和 18.9/10 万 。 

为 了 解 澳门 地 区 肺癌 死亡 率 增 减 趋势 ,将 前 5 年 时 期 (1988 一 1992 年 ) 和 后 5 年 时 期 
(19931997 年 ) 作 一 比较 中 ,结果 前 组 年 均 死 亡 率 为 21. 8/10 万 ( 男 31. 0/10 万 , 女 13. 2/ 
10 Jj) ,后 组 年 均 死亡 率 为 21. 5/10 万 ( 男 27. 6/10 万 , 女 16. 0/10 万 )。 两 个 时 期 比较 无 统 
TEE RE MCPD 0. 05)。 然 而 ,后 5 年 时 期 女性 肺癌 死亡 率 比 前 5 年 时 期 增长 21. 2% ,这 是 应 
该 引起 重视 的 。 

目前 ,世界 各 国 肺癌 发 病 率 和 死亡 率 均 维 持 或 上 升 在 一 个 较 高 水 平 ,特别 以 发 展 中 国 
家 增幅 为 显著 。 
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dla 中 国 抽样 地 区 居民 恶性 肿瘤 死亡 率 (1/10 万 ) 及 其 变化 趋势 二 






































1973 一 1975 年 1990 一 1992 年 1970 一 1992 年 
男 女 合计 男 * 合计 5 * fit 
COREL | 
恶性 肿瘤 计 96.31 | 70.43 | 83.65 | 134.91 | 80.04 | 108.26 | 40.08 | 13.64 | 29.42 
LLLI 25.12 | 13.72 | 19.54 | 32.84 | 17.02 | 25.16 | 30.73 | 24.05 28.76 
fM 23.24 | 14.1) | 18.83 | 22.14 | 12.34 | 17.38 | —5.1 | 一 12.54| 一 7.70 
LLL] 17.60 | 7.26 | 12.54 | 29.01 | 11.31 | 20.37 | 64.83 | 54.41 | 62.44 
肺 肿瘤 “ 9.28 4.79 7.09 | 24.03 | 10.66 | 17.54 | 158.94 | 122.55 | 147.39 
JST 10.70 | 5.23 3.89 1.89 一 63. 64 | 一 63. 86 
HARMI 4.85 | 4.33 | 460 | 5.76 | 4.82 | 5.30 | 18.76 | 11.32 | 15.22 
白血病 3.00 2.42 2.72 3.96 3.30 | 3.64 | 32.00 | 36.36 | 33.82 
Bom 2.94 1.67 2.32 2.34 1.10 174 | 一 20.41 | —34.13 | —25.00 
女性 乳房 肿瘤 3.37 1.65 3.53 1.72 4.75 4.24 
调整 死亡 率 的 变化 | | 
Rem 103.14 | 67.27 | 84.58 | 123.57 | 66.30 | 94.36 | 19.81 | —1.44 | 11.56 
wn 27.14 | 12.98 | 19.79 | 30.12 | 13.80 | 21.76 | 10.98 | 6.32 9.95 
fem 25.50 | 13.30 | 19.09 | 20.35 | 10.01 | 15.02 | —20.20 | —24.74 | —21.32 
LLL] 18.30 | 6.99 12.63 | 26.14 9.36 17.83 | 42.84 | 33.91 41.17 
肺 肿瘤 9.94 4.59 7.37 | 21.96 | 8.74 | 15.19 | 120.93 | 90.41 | 111.85 
THSHA 1028 | 5.29 3.25 1.84 一 68. 39 | —69.00 
结 直肠 肛门 肿 痢 5.30 | 4.11 4.67 5.29 3.86 454 | —0.19 | —6.08 | —2.78 
白血病 3.00 2.41 27 3.89 3.18 3.53 | 29.67 | 31.95 | 30.26 
Li] 3.07 1.62 2.34 2n 0.93 153 |—31.27| —42.59 | 一 34. 62 
deti Me 3.24 | 1.66 2.99 | 1.49 一 7.72 | 10.24 


* 肿瘤 死亡 率 在 1973 一 1992 年 比 所 有 癌 肿 死亡 率 的 增长 都 明显 


三 、 人 群 分 布 


1. 性 别 

几乎 所 有 国家 男性 肺癌 发 病 率 和 死亡 率 均 高 于 女性 。 统 计 资料 中 ,肺癌 男女 性 别 比 
例 :法 国 为 6.73 : 1, 俄 罗斯 为 6. 28 : 1, 0818029 4.03 : 1, 美 国 为 1. 85 : 1, 我 国 肺癌 男女 性 
别 比 例 为 2. 24 : 1。 男性 肺癌 死亡 率 上 升 早 , 速 度 快 ,幅度 大 。 近 几 年 来 发 达 国家 中 女性 肺 
癌 明 显 增加 ,而 且 增 加 速度 比 男性 快 ,致使 其 性 别 比例 有 所 下 降 。 


2. 年 龄 
肺癌 发 病 率 和 死亡 率 随 年 龄 而 上 升 中 ,10 岁 前 罕见 ,40 岁 前 迅速 上 升 ,70 岁 左右 达 


高 峰 ,主要 死亡 年 龄 为 35 一 69 岁 , 随 后 有 所 下 降 。 各 年 龄 组 均 呈 男 高 女 低 趋势 。 
中 国 肺癌 男性 和 女性 年 龄 组 死亡 率 均 是 由 小 到 大 ,逐步 上 升 .男性 各 年 龄 组 肺癌 死亡 
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率 无 论 上 升 速度 和 幅度 均 大 于 女性 。 1990-1992 年 我 国 调查 资料 表明 :年 龄 愈 大 ,肺癌 
死亡 率 越 高 ;到 70 岁 后 ,肺癌 死亡 率 持续 在 一 定 的 水 平 。 见 表 2-5。 
表 2-5  1990— 1992 年 中 国 肺癌 性 别 年 龄 组 死亡 率 (1/10 27) 07 











年 龄 组 男 女 小 计 性 别 比例 
总 计 24.1 10.7 17.5 23 
9-1 0.0 0.0 
5~ oo 0.0 
10~ 91 0.0 9.0 
15~ 0.3 0.1 0.2 
20— 0.7 0.4 0.6 
25~ 14 1.1 1.2 13 
30— 2.8 1.7 23 16 
35~ 5.9 3.7 4.8 1.6 
40~ 12.6 6.5 9.7 1.9 
45~ 23.0 12.2 17.9 1.9 
50~ 45.4 21.2 33.8 21 
55~ 85.1 34.0 60.5 2.5 
60~ 148.4 51.4 101.2 29 
65~ 189.5 70.0 128.9 27 
70~ 244.8 87.2 160.5 2.8 
75~ 246.8 89.8 157.2 2.8 
80~ 226.1 95.7 144.9 24 
>85 212.2 89.4 127.6 24 

3. 种 族 和 民族 


多 项 进 传 流行 病 学 研究 显示 肺 痛 具 有 遗传 倾向 "J。 Amosn'" 等 认为 这 是 由 于 人 群 中 
大 部 分 肺癌 是 由 那些 高 频率 的 微小 基因 所 致 ,这 也 是 肺癌 易 感性 具有 个 体 差 异 的 原因 。 

肺癌 发 病 率 和 死亡 率 在 种 族 、 民 族 分 布 上 有 不 同 。 女 性 肺癌 中 ,华人 妇女 较 非 华人 妇 
女 多 见 。 如 王 志 瑾 等 调查 资料 表明 :女性 澳大利亚 人 肺癌 标 化 死亡 率 为 11. 35/10 万 ;而 女 
性 澳大利亚 华人 肺癌 标 化 死亡 率 为 17. 38/10 万 。 两 者 差异 有 显著 意义 。 新 加 坡 是 多 民族 
国家 ,各 民族 的 肺癌 发 病 率 极 不 相同 ,华人 肺癌 发 病 率 较 马 来 人 高 。 


4. 职业 


长 期 接触 呼吸 道 致癌 剂 如 砂 尘 、 锡 尘 等 , 患 肺癌 危险 性 增高 .如 云南 个 旧 锡 矿 、 广 西林 
木 矿 , 湖 南 香花 岭 锡 矿 、 山 东 淄博 陶瓷 厂 等 矿工 ,肺癌 死亡 率 高 于 当地 一 般 居民 。 
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第 2 节 引起 肺癌 的 危险 因素 


一 、 外 源 性 致 病因 素 
1. 吸烟 


吸烟 是 肺癌 病因 中 最 重要 的 因素 ,有 人 估计 约 85% 由 环境 因素 引起 的 肺癌 是 因 吸 烟 
而 起 的 ,吸烟 者 肺癌 死亡 数 约 为 不 吸烟 者 的 10 倍 以 上 ,吸烟 量 与 肺癌 间 有 剂量 反应 关系 ， 
戒烟 后 可 以 减少 肺癌 发 生 的 危险 性 。 吸 烟 与 肺癌 危险 度 的 关系 与 烟草 种 类 、 开 始 吸 烟 年 
龄 .吸烟 年 限 和 吸烟 量 有 关 。Petor"" 等 对 英国 自 1950 年 以 来 全 国 吸烟 ,戒烟 与 肺癌 流行 
趋势 ,以 及 1950 年 .1990 年 两 项 大 样本 病例 对 照 研究 结果 进行 了 比较 ,结果 显示 英国 中 年 
早期 男性 吸烟 率 1990 年 比 1950 年 减少 了 一 半 , 而 35 一 45 岁 年 龄 组 肺癌 的 死亡 率 下降 更 
迅速 ,说 明 持 续 吸 烟 者 中 危险 因素 有 所 减少 。 无 论 男性 或 女性 ,1990 年 时 戒烟 者 的 肺 瘤 死 
亡 率 较 持续 吸烟 者 明显 下 降 , 随 着 停止 吸烟 时 间 的 延长 ,下 降幅 度 增 大 。 如 果 戒 烟 者 持续 
不 吸烟 ,1990 年 肺 瘤 死亡 总 数 减 少 50% ,在 60 岁 、50 岁 、40 岁 或 30 岁 停止 吸烟 的 男性 ,到 
75 岁 时 肺癌 累积 危险 度 分 别 为 10% .6% 3% AL 2% 。 因 此 ,吸烟 者 即使 到 中 年 戒烟 ,也 会 
减少 以 后 患 肺癌 的 危险 ,中 年 以 前 戒烟 可 减少 90% 以 上 归 因 于 烟草 的 危险 。 

不 同 烟草 类 别 中 以 长 期 吸 香烟 最 为 危险 。 香 烟 在 点 燃 过 程 中 局 部 温度 可 高 达 900~ 
1000'C ,从 而 发 生 一 系列 的 热 分 解 和 热合 成 化 学 反应 ,形成 近 4000 种 新 的 化 学 物质 ,其 中 
绝 大 部 分 对 人 体 有 害 。 危害 最 大 的 是 尼古丁 ( 烟 戚 ) 一氧化碳 和 烟 焦油 , 烟 焦油 是 致 肺癌 
的 元 凶 。 烟 焦油 含有 以 多 环 芳烃 和 亚 硝 胺 为 主 的 多 种 致癌 物 及 酚 类 促 瘤 物 。 

香烟 含有 的 一 些 致癌 物质 可 直接 攻击 DNA ,引起 基因 损伤 ; 另 一 些 致癌 物 , 如 多 环 芳 
烃 类 和 亚 硝 胺 类 化 合 物 , 则 需要 代谢 激活 后 才能 损伤 DNA。CYPZEI 基因 可 激活 香烟 特 
有 的 亚 硝 胺 等 致癌 物 , 可 能 涉及 吸烟 引起 的 肺癌 变 过 程 "。 

吸烟 不 但 危害 吸烟 者 本 人 健康 ,由 于 污染 了 室内 环境 ,还 危害 不 吸烟 者 身体 健康 。 在 
日 本 曾 进行 一 项 14 年 前 脆性 队列 研究 ,结果 发 现 :重度 吸烟 者 的 非 吸烟 妻子 患 肺 癌 的 危 
险 性 较 高 ,而 且 存 在 剂量 反应 关系 。 据 报道 , 吸 一 支 香 烟 ,主流 烟 中 的 强 致癌 物 NN- 二 甲 基 
亚 硝 胺 为 4. 1 一 31. 1pg, 而 侧 流 烟 中 却 为 597 一 735pg。Blot 等 将 世界 上 10 多 宗 有 关 被 动 吸 
烟 的 研究 资料 综合 讨论 ,指出 : 非 吸 烟 者 的 妻子 因 丈 夫 吸烟 而 患 肺癌 的 危险 性 增加 30% 
[相对 危险 度 (RR) = 二 1. 30], 丈 夫 重度 吸烟 时 RR 值 达 1.70。 


2. 空气 污染 


城市 空气 污染 主要 来 源 于 机 动车 辆 废气 .采暖 及 工业 燃烧 废物 等 。 从 污染 大 气 中 ,已 
查 明 的 致癌 物 有 多 环 芳烃 ,脂肪 族 琉 基 化 合 物 和 一 些 镍 化 合 物 等 。1994 年 我 国 部 分 县 、 
市 恶性 肿瘤 死亡 抽样 调查 结果 显示 :大 城市 居民 肺癌 死亡 率 为 39. 10/10 万 ,而 中 小 城市 
和 农村 分 别 为 22. 06/10 万 和 15. 83/10 万 。 说 明了 城市 污染 与 肺癌 发 生 的 关系 。 

室内 局 部 污染 主要 指 的 是 :环境 烟草 烟雾 .室内 用 生活 燃料 和 豪 调 时 油烟 所 致 的 污 
染 03。 如 宣 威 农民 家 庭 所 用 的 3 种 燃料 烟煤、 无 烟煤 和 木柴 ) 中 ,烟煤 燃烧 物 中 含有 大 量 
UA IF (a) fE[benzo (a) pyrene, B(a)P] 为 代表 的 致癌 性 多 环 芳烃 (polycyclic aromatic 
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hydrocarbon ,PAH) 类 化 合 物 , 且 具有 致 突变 性 ,致癌 性 较 强 等 特性 。 当 地 妇女 习惯 在 室内 
燃烧 烟煤 取暖 和 烹调 食物 等 ,在 20 世纪 70 年 代 宣 威 县 女性 肺癌 调整 死亡 率 曾 高 达 33. 3/ 
10 万 。Ying-Chin 等 "9 研究 莱 油 和 豆油 高 温 加 热 后 的 凝聚 物 均 有 致 突变 性 ,烹调 时 的 油 
烟 可 使 空气 中 葵 并 红 明 显 升 高 ,上 海 市 对 女性 肺癌 的 病例 对 照 研究 发 现 , 谈 调 时 室内 烟雾 
弥漫 的 女性 肺癌 危险 度 比 室内 无 或 少 烟雾 的 女性 高 约 60%。 


3. 职业 因素 


长 期 接触 或 大 量 吸入 放射 性 物质 ,如 铀 中 、 镭 及 其 往生 物 氧 等 中, 长 期 接触 煤 
气 571、 含 放射 性 的 金属 矿 及 微波 辐射 等 , 均 可 诱发 肺癌 。 挪 威 学 者 Tor Erik Danielson 等 
发 现 焊接 工人 肺癌 发 病 率 较 其 他 工人 高 "9. 职业 性 短期 接触 二 氧化 硅 "9( 硅 石 )、 无 机 砷 、 
石棉 . 铬 、 镍 , 煤 焦 、 焦 油 , 芥 子 气 、 二 氢 甲 醚 \ 握 甲 甲 醚 等 , 均 可 使 肺癌 发 病 率 增高 "]。 


4. 感染 因素 和 其 他 


关于 感染 因素 与 肺癌 的 关系 ,近年 来 有 作者 采用 PCR 方法 在 肺 鳞 癌 和 腺 癌 组 织 中 检 
测 到 人 类 乳头 状 瘤 病毒 (HPV) 基 因 的 存在 ,提示 HPV 感染 与 肺癌 之 间 存 在 一 定 的 相关 
性 ;也 有 作者 发 现 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 感 染 与 肺癌 发 生 也 有 关系 ;另外 ,有 作者 采用 
原 位 杂交 和 免疫 组 化 方法 发 现 肺 淋巴 上 皮 瘤 样 癌 中 有 EB 病毒 基因 及 其 编码 产物 的 存在 ， 
提示 EB 病毒 感染 与 这 种 特殊 类 型 肺 瘤 的 发 生 有 一 定 关系 其 他 因素 ,如 营养 不 良 , 缺 乏 蔬 
菜 . 水 果 的 摄 入 *" 等 ,可 能 与 肺癌 的 发 生 有 一 定 关系 。 


二 、 内 源 性 因素 
1. 遗传 因素 


人 类 大 多 数 肿瘤 是 由 环境 因素 引起 的 ,但 仍 有 少 部 分 与 内 在 因素 如 遗传 因素 也 有 关 。 
1987 年 ,Scllers 等 以 患者 的 配偶 及 其 亲属 为 对 照 组 ,详细 比较 了 两 组 家 族 一 级 亲属 的 肺 
瘤 发 病情 况 ,结果 发 现 ,肺癌 患者 一 级 亲属 患 肺癌 的 危险 性 是 对 照 组 亲属 患 肺癌 危险 性 的 
2.4 倍 。 表 明 肺癌 的 发 生 与 遗传 因素 有 关 。Goffman 等 对 具有 呼吸 道 癌症 家 族 聚 集 性 的 两 
个 家 族 (A 家 族 和 B 家 族 ) 进 行 了 研究 ,两 个 家 族 ( 特 别 是 A 家 族 ) 对 肺癌 具有 明显 的 遗传 
易 感性 , 且 提 示 属于 常 染色 体 的 显 性 遗传 ;进一步 作 染 色 体 分 析 , 发 现存 在 tC(13,14) 染 色 
体 的 平衡 易 位 。 

近年 来 ,由 于 分 子 生物 学 技术 的 发 展 , 人 们 发 现 肺癌 中 存在 普遍 的 基因 异常 事件 , 主 
要 表现 为 癌 基 因 的 激活 ,如 myc 基因 扩 增 和 K-ras 基因 点 突变 , 抑 癌 基因 的 失 活 ,如 p53 基 
因 点 突变 和 Rb 基因 缺失 ;还 有 一 些 染色 体 异 常 ,如 3p 缺失 等 分 子 事件 。 这 些 基因 改变 是 
否 由 于 环境 因素 或 (和 ) 遗 传 因素 所 致 ,尚未 定论 。 这 是 一 个 很 值得 研究 的 重要 科学 问题 。 


2. 内 分 小 及 免疫 因素 


肺癌 的 组 织 学 类 型 分 布 存 在 明显 的 性 别 差异 ,如 肺 错 癌 多 见于 男性 ,而 腺 癌 则 多 见于 
女性 ,是 否 由 于 男女 内 分 泌 激 素 的 不 同 而 影响 肺癌 的 发 生 及 组 织 学 类 型 ? 有 研究 发 现 , 女 
性 肺癌 特别 是 肺 腺 癌 细 胞 中 存在 雁 激 素 和 孕 酮 的 受 体 .上 海 肿瘤 研究 所 的 研究 显示 ,女性 
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患者 肺癌 危险 性 随 月 经 周期 缩短 而 增加 .在 绝经 期 的 非 吸烟 妇女 中 ,肺癌 的 危险 度 随 绝经 
年 龄 的 推迟 而 增加 。 女 性 患 肺癌 的 危险 性 还 与 异常 分 娩 次 数 有 关 。 以 上 这 些 结果 说 明 内 
分 泌 改 变 与 肺癌 的 发 生 有 一 定 的 关系 。 

机 体 的 免疫 功能 异常 与 肺癌 的 发 生 也 有 一 定 的 关系 。 研 究 发 现 硬 皮 病 的 患者 易 发 生 
肺癌 。 瑞 典 学 者 Johan Askling 等 发 现 肺 结 节 病 与 肺癌 发 生 有 关 52 。 


3. 其 他 因素 


一 些 肺 部 既往 疾病 ,如 肺结核 ,慢性 支气管 炎 、 肺 气 肿 、 哮 喘 , 肺 炎 和 特 发 性 肺 间 质 性 
纤维 化 等 ,与 肺癌 的 发 生 也 有 一 定 的 关系 .另外 ,心理 ,精神 因素 对 肺癌 发 生 的 影响 亦 越 来 
越 受 到 人 们 重视 。 


第 3 节 肺癌 的 预防 
1. 控制 吸烟 


吸烟 是 肺癌 最 主要 的 危险 因素 ”~ ,吸烟 者 要 主动 戒烟 ,尤其 青少年 更 不 宜 吸 烟 ,在 
人 群 中 宣传 吸烟 的 危害 性 .应 行政 立法 ,如 禁止 公共 场所 吸烟 ,禁止 做 香烟 广告 ,提高 烟 税 
和 香烟 售 价 ,禁止 售 烟 给 未 成 年 人 等 。 


2. 改善 室内 外 环境 


接触 有 致 肺癌 因子 气体 者 , 除 加 强 通风 设备 外 ,要 戴 防 毒 面 单 进行 操作 。 训 调 时 选择 
合适 的 油 类 ,加 强 室内 抽风 ,预防 吸入 有 害 气体 。 


3. 其 他 措施 


要 预防 慢性 肺 部 疾患 ,早期 诊断 和 治疗 患者 . 原 有 慢性 支气管 炎 、 肺 结核 等 患者 , 需 坚 
持 治疗 。 平 时 注意 加 强身 体 锻炼 ,多 参加 户外 活动 ,适当 注意 增加 营养 ,包括 含 优质 蛋白 
质 , 维 生 素 A、 叶 酸 和 维生素 Blz 等 食物 的 摄 入 。 


(LEH) 
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第 3 章 ”肺癌 病理 学 


肺癌 病理 学 包括 组 织 病 理学 .细胞 病理 学 、 超 微 结构 病理 学 和 分 子 病理 学 ,是 从 不 同 
层面 研究 肺癌 的 组 织 结构 和 生物 学 特性 ,为 肺癌 的 诊断 、 治 疗 和 预后 提供 依据 。 


第 1 节 肺癌 的 大 体 类 型 


肺癌 可 发 生 于 两 肺 的 任何 一 叶 , 右 肺 多 于 左 肺 ,上 叶 多 于 下 叶 , 而 右 肺 中 叶 少见 。 
(一 ) 主要 类 型 


肺癌 的 大 体 类 型 ( 即 肉眼 形态 ) 根 据 肿瘤 发 生 的 部 位 ,经 典 地 分 为 中 央 型 .周围 型 和 弥 
漫 型 。 尚 有 罕见 的 胸膜 型 。 


1l PRA 


中 央 型 (centre type) 肺 痛 又 称 为 肺 门 型 (hilar type) 肺 癌 。 肿 瘤 发 生 于 主 支气管 . 叶 支 
气管 和 段 以 上 支气管 。 肿 瘤 可 沿 支气管 壁 蔓 延 及 破坏 支气管 壁 , 温 润 支气管 周围 肺 组 织 ， 
发 生 肺 门 淋巴 结 、 支 气管 旁 淋 巴结 ,甚至 纵隔 淋巴 结 转移 , 肿 大 淋巴 结 与 原 发 灶 形 成 巨大 
肿块 , 故 又 称 为 肺 门 巨 块 型 ( 彩 图 3-1" )。 肿 物 切面 见 坏死 出 血 , 有 时 可 见 小 空洞 形成 。 病 
灶 远 端的 肺 组 织 常 伴 阻塞 性 肺炎 。 

中 央 型 早期 根据 肿瘤 形态 和 生长 方式 ,又 可 分 为 两 个 亚 型 

(OD 管内 型 ”肿瘤 局 限于 支气管 内 , 沿 支 气管 黏膜 蔓延 ,支气管 黏膜 增 厚 ,肿瘤 旺 
颗粒 状 、 乳 头 状 或 呈 息 肉 状 ( 彩 图 3-2) 突 向 管 腔 , 支 气管 壁 虽 有 浸润 , 尚 保持 完整 。 由 于 纤 
支 镜 的 应 用 ,这 类 早期 病变 的 发 现 明显 增多 。 

(2) 管 壁 温润 型 。 “可 能 是 管内 型 扩展 ,病变 处 支气管 管 壁 明显 增 厚 ,主要 特征 是 癌 
组 织 破坏 支气管 侵入 周围 肺 组 织 ,在 肿瘤 切面 上 仍 能 清楚 地 辨认 支气管 ,病变 范围 不 超过 
2cm, 肺 门 等 处 的 淋巴 结 未 发 生 转 移 。 

中 央 型 肺癌 ,2/3 属于 鳞 状 细胞 瘤 。 据 我 们 的 材料 , 占 53. 56%5。 早 期 出 现 临床 症状 ， 
如 咳嗽 .血丝 痰 ,但 往往 被 忽视 。 当 出 现 胸痛 、 声 跌 等 症状 时 ,肿瘤 已 侵犯 周围 淋巴 结 和 纵 
隔 , 形 成 巨大 的 结 节 或 肿块 ,失去 外 科 治疗 的 机 会 。 


2. 周围 型 肺癌 
周围 型 (peripheral type) 肺 瘤 起源 于 段 以 下 的 小 支气管 .肿块 位 于 肺 外 围 ,胸膜 下 ,多 


*， 本 章 的 病理 彩 图 均 安排 在 书后 。 
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为 单 结 节 , 亦 可 为 多 结 节 。 切 面 肿瘤 结 节 与 周围 肺 组 织 分 界 较 清 ,灰白 色 伴 坏 死 出 血 , 肿 瘤 
较 大 时 坏死 尤为 明显 ,偶然 可 见 受累 的 支气管 ( 彩 图 3-3,3-4)。 

根据 肿瘤 体积 大 小 ,周围 性 肺癌 又 可 分 为 球 型 和 块 型 。 

COO 球 型 ”体积 一 般 较 小 ,最 大 径 不 超过 3cm, 与 周围 肺 组 织 分 界 清楚 ,与 支气管 关 
系 不 明确 , 肿 物 边缘 有 时 可 呈 分 叶 状 。 

DRE ”肿块 较 大 ,最 大 径 超 过 了 3em ,形状 不 规则 , 亦 可 见 程度 不 同 的 坏死 , 瘤 

与 周围 肺 组 织 有 时 分 界 不 清 。 

周围 型 肺癌 早期 多 无 明显 症状 ,不 少 病例 是 偶然 或 体检 时 发 现 的 。 容 易 侵犯 胸膜 , 引 

起 胸痛 和 恶性 胸腔 积 液 。 多 见于 女性 ,多 属 腺 癌 。 


3. 弥漫 型 肺癌 


弥漫 型 diffuse type) 肺 癌 多 发 生 于 细 支 气管 或 肺泡 ,可 累及 两 肺 . 肿 痛 占 据 大 叶 的 大 
部 分 或 整个 大 叶 , 弥漫 温润 , 似 大 叶 性 肺炎 灰色 肝 样 变 期 , 故 又 称 为 肺炎 型 (pneumonic 
type)( 彩 图 3-5,3-6) ;少数 病例 瘤 组 织 呈 无 数 弥 漫 分 布 的 小 结 节 ( 彩 图 3-7) ,累及 双 肺 。 病 
TAE Aè TR PEASE ,临床 上 易 误 诊 为 肺 间 质 纤维 化 或 间 质 性 肺炎 。 
本 型 大 多 数 属于 细 支 气管 肺泡 细胞 癌 。 我 们 有 一 尸 解 病例 ,男性 ,84 V. 持续 咳嗽 一 
年 余 , 间 有 哮喘 样 症状 。 近 半年 出 现 皮疹 ,由 下 肢 累及 全 身 , 呈 淡 红 色 斑 丘疹 ,用 抗 过 敏 软 
FURR RT AT AY. 体温 37 一 38C ,呼吸 急促 ,心跳 较 快 ,血压 正常 。X 线 示 两 肺 间 质 及 实质 性 
浸润 。 临 床 诊断 为 肺炎 ,皮肤 多 形 性 红 班 。 尸 解 双 肺 无 明显 缩小 ,胸膜 有 轻 度 粘 连 。 切 面 
双 肺 各 叶 可 见 散在 性 小 实 变 灶 ,灰白 、 灰 黄色 ,绿豆 大 小 , 圆 或 类 圆 形 , 分 界 不 清 ,以 左 肺 下 
叶 和 右 肺 中 、 下 叶 外 侧 病灶 密集 .病灶 切片 : 癌 细 胞 立方 形 、 矮 柱状 ,黏液 分 泌 不 明显 ; 癌 细 
胞 沿 气 道 扩 展 ;肺泡 壁 结 构 保存 ,有 小 灶 性 癌 组 织 温润 间 质 。 病 灶 间 肺泡 壁 纤 维 组 织 轻 度 
增生 。 各 级 淋巴 结 未 见 转移 。 病理 诊 断 为 细 支 气管 肺泡 癌 伴 微小 温润 ,合并 皮肤 多 形 性 红 
Bt. 
在 肺癌 中 央 型 .周围 型 和 弥漫 型 中 ,以 前 两 者 多 见 ,弥漫 型 少见 。 一 般 资料 ,中 央 型 占 
60% — 7094 ,周围 型 占 30% 一 40%% ,弥漫 型 占 2%% 一 5% 。 这 是 以 尸 解 材料 为 根据 。 而 在 外 
科 送 检 标本 中 ,中 央 型 占 25.4%% ,周围 型 占 74. 3% ,弥漫 型 占 0. 2%. 这 种 统计 资料 来 源 的 
不 同 ,出 现 大 体 类 型 的 差异 ,可 能 缘 于 中 央 型 肺癌 发 生 部 位 的 特点 , 癌 组 织 容易 侵犯 纵隔 
主要 器 官 ,如 大 血管 .大 神经 和 心脏 ,而 失去 手术 治疗 机 会 ;而 周围 型 肺癌 ,只 要 不 产生 胸 
膜 腔 播 散 , 便 存在 外 科 手 术 切 除 的 机 会 。 因此 ,外 科 送 检 标 本 中 ,以 周围 型 比例 较 高 。 尸 解 
病例 ,大 多 数 因 失 去 外 科 切 除 治疗 机 会 ,而 死 于 终 末期 瘤 , 故 尸 解 病例 多 为 中 央 型 肺 瘤 患 


者 。 
4. 胸膜 型 肺癌 
胸膜 型 (pleural type) 肺 癌 最 为 罕见 。 原 发 瘤 可 能 起 源 于 细 支 气管 ,体积 小 ,不 易 发 


现 。 癌 组 织 广泛 浸润 胸膜 ,引起 脏 层 和 壁 层 胸膜 广泛 粘连 、 融 合 ,受累 胸膜 可 厚 达 1~2cem 


( 彩 图 3-8)。 本 型 多 数 为 低 分 化 腺 癌 。 
胸膜 型 肺癌 的 诊断 有 相当 难度 .不 但 临床 诊断 不 易 , 病 理 诊断 也 很 棘手 。 大 体 特征 与 慢 
性 感染 性 胸膜 炎 ,转移 癌 和 胸膜 间 皮 瘤 难 以 区 别 , 最 后 确诊 有 赖 于 组 织 学 和 免疫 组 化 检测 。 
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(二 ) 其 他 类 型 
肺癌 大 体 类 型 除 上 所 述 外 , 尚 有 疤痕 癌 和 胶 样 癌 。 


1. RRS 


APART (cicatricial carcinoma ) 4E T HER AERE E, 多 位 于 肺 尖 部 ,靠近 胸膜 ,病灶 
处 胸膜 常 增 厚 或 皱 缩 。 肿 物 一 般 较 小 ,最 大 径 很 少 超 过 Sem 5 切面 灰色 、 质 硬 ,与 周围 肺 组 织 分 
界 不 清 , 病 灶 多 杂 有 炭 尘 , 疗 痕 组 织 呈 放 射 状 , 偶 见 不 规则 的 小 结 节 , 坏 死 不 常见 ( 彩 图 3-9) 。 

引起 肺 竣 痕 瘤 的 基础 病变 ,最 常见 的 为 肺结核 ,也 可 见于 砂 肺 、 肺 梗死 灶 、 慢 性 肺炎 ， 
亦 有 作者 报告 发 生 于 火器 伤 后 的 疗 痕 组 织 ®]。 

肺 疗 痕 癌 一 般 发 展 较 慢 , 手 术 切 除 预后 好 。 其 组 织 学 类 型 绝 大 多 数 为 腺 癌 。 


2. 肺 胶 样 癌 


肺 胶 样 癌 (colloid carcinoma ) 是 肺癌 大 体 特殊 类 型 。 多 发 生 于 肺 外 周 ,边缘 不 清 , 半 透 
明 , 胶 腻 样 ,其 肉眼 特征 与 乳腺 和 骨 的 胶 样 癌 相 似 。 由 于 腺 瘤 细胞 产生 黏液 ,充填 于 瘤 细 胞 
内 和 堆积 于 癌 细 胞 间 。 本 型 癌 组 织 侵袭 力 较 低 ,手术 切除 预后 较 好 。 


CK $k) 


第 2 节 肺癌 组 织 学 类 型 和 分 级 


肺癌 组 织 学 分 类 ,主要 根据 世界 卫生 组 织 (WHO) 分 类 原则 ,已 被 国内 外 病理 学 家 和 
肿 净 学 家 普遍 采用 .但 随 着 生物 学 技术 的 发 展 ,临床 病理 研究 的 深化 ,经 验 和 资料 的 积累 ， 
WHO 对 肺癌 组 织 学 分 类 ,不 断 补充 和 调整 。 前 后 共有 三 次 组 织 学 分 类 ,分 别 为 1967 年 、 
1981 年 和 1999 年 。 现 将 WHO 的 1981 年 和 1999 年 肺癌 组 织 学 分 类 介绍 如 下 。 


一 、WHO 肺癌 组 织 学 分 类 
1. WHO(1981 年 ) 肺 癌 组 织 学 分 类 中 


(1) 832 MIBE (squamous cell carcinoma) 
变异 型 (variants) : 梭 形 细胞 癌 (spindle cell variant). 
(2) 1 BIB (small cell carcinoma) 

1) AM Coat cell carcinoma), 

2) 中 间 细 胞 型 (intermediate cell type). 

3) 复合 性 省 麦 细 胞 癌 (combined oat cell carcinoma), 
(3) BL (adenocarcinoma) 

D 腺 泡 性 (acinar) 。 

2) 乳头 状 (papillary)。 

3) 细 支 气管 肺泡 癌 Cbronchioloalveolar carcinoma). 
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4) 实 性 腺 癌 伴 黏液 形成 (solid carcinoma with mucin formation), 
(4) AMBE (arge cell carcinoma) 
变异 型 (variants): 

1) 巨细 胞 癌 (giant cell carcinoma). 

2) 透明 细胞 瘤 (clear cell carcinoma), 

(5) ER SEX (adenosquamous carcinoma) 

(6) Ž (carcinoid tumour) 

(7) zz ER (bronchial gland carcinoma) 
1) IRERE (adenoid cystic carcinoma), 

2) 黏液 表皮 样 冶 (mucoepidermoid carcinoma) 。 
3) 其 他 。 

(8) 其 他 


2. WHO (1999 年 ) 肺 癌 组 织 学 分 类 人] 


恶性 (malignant) 

(1) SR 4818 E (squamous cell carcinoma) 

AE ER (variants) : 

1) AKAR (papillary). 

2) 透明 细胞 (clear cell). 

3) 小 细胞 (small cell). 

4) 基底 细胞 样 (basaloid ) 。 

(2) 1] 4B B (small cell carcinoma) 

AE EU (variants) :复合 性 小 细胞 瘤 (combined small cell carcinoma). 

(3) RÆ (adenocarcinoma) 

1) 腺 泡 性 (acinar) 。 

2) LIAR (papillary). 

3) 细 支 气管 肺泡 癌 (bronchioloalveolar carcinoma) : 

A. 非 黏液 性 (non-mucinous)。 

B. 黏液 性 (mucinous)。 

C. 混合 性 黏液 性 及 非 黏液 性 或 未 定 细胞 型 (mixed mucinous and non-mucinous or 
indeterminate cell type). 

4) 实 性 腺 癌 伴 黏液 形成 (solid adenocarcinoma with mucin), 

5) 腺 癌 伴 混合 性 亚 型 (adenocaroinoma with mixed subtypes), 

变异 型 (variants): 

1) 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 (well differentiated fetal adenocarcinoma). 

2) BAW HE “BERR” BRM [mucinous (“colloid”)adenocarcinoma]。 

3) 黏液 性 囊 腺 癌 (mucinous cystadenocarcinoma) 。 

4) 印 戒 细胞 腺 癌 (signet ring adenocarcinoma). 

5) 透明 细胞 腺 癌 (clear cell adenocarcinoma). 
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(4) AMBE darge cell carcinoma) 


变异 型 (variants) : 
D 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 (large cell neuroendocrine carcinoma) :复合 性 大 细胞 神经 内 


5} WR (combined large cell neuroendocrine carcinoma), 


2) 基底 细胞 样 瘤 (basaloid carcinoma), 

3) 淋巴 上 皮 瘤 样 癌 (lymphoepitholioma like carcinoma), 

4) 透明 细胞 癌 (clear cell carcinoma). 

5) 大 细胞 癌 伴 横 纹 肌 样 表 型 (large cell carcinoma with rhabdoid phenotype) 。 

(5) BR SES (adenosquamous carcinoma) 

(6) RASCH. ABERARRKAN E (carcinoma with pleomorphic, sarcomatoid 


or sarcomatous elements) 





D 具有 梭 形 和 (或 ) 巨 细胞 的 癌 [carcinoma with spindle and (or) giant cells]; 
A. ZEER (pleomorphic carcinoma). 

B. HUE ARN (spindle cell carcinoma), 

C. EATER (giant cell carcinoma) 。 

2) JAIRI (carcinosarcoma) 。 

3) Bh EFRI pulmonary blastoma), 

4) 其 他 (other)。 

(7) 3 i (carcinoid tumour) 

1) RAX (typical carcinoid), 

2) 不 典型 类 痛 (atypical carcinoid), 

(8) RE BR HU Æ (carcinoma of salivary-gland type) 

1) Bii RE FEE Cmucoepidermoid carcinoma), 

2) APERTE adenoid cystic carcinoma), 

3) 其 他 (other) 。 

(9) RIŽ Æ (unclassified carcinoma) 

1999 年 ,WHO 的 肺癌 组 织 学 分 类 增补 了 不 少 亚 型 和 变异 型 ,反映 了 多 年 来 肺癌 病理 


学 研究 的 成 果 和 临床 资料 的 积累 。 新 的 分 类 应 更 贴近 肺癌 的 本 质 。 为 了 使 我 国 肺癌 的 研 
究 尽快 地 与 国际 接轨 ,为 了 有 利于 国际 交流 ,应 将 1999 年 WHO 肺癌 组 织 学 分 类 更 快 、 广 
泛 地 应 用 于 临床 病理 诊断 ,指引 临床 的 治疗 。 


随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 和 提高 、 人 类 基因 功能 研究 的 深入 、 肺 癌 治 疗 方法 多 元 化 和 


改善 ,病人 预后 资料 的 积累 ,将 会 发 现 新 的 类 型 ,对 肺癌 的 本 质 会 有 新 的 认识 。 可 以 预言 ,在 
不 久 的 将 来 ,WHO 新 的 、 更 全 面 、 更 准确 ,更 合理 的 肺癌 组 织 学 分 类 会 呈献 给 全 世界 的 病理 
学 家 和 肿瘤 学 家 ,指导 临床 实践 新 的 分 类 将 使 目前 分 类 不 甚 合理 和 尚未 能 分 类 的 肿瘤 得 到 
合理 的 位 置 ,对 细 支 气管 肺泡 腺 癌 和 肺 神经 内 分 泌 肿瘤 的 归属 将 会 有 新 的 认识 和 定位 。 


二 、 肺 癌 组 织 学 类 型 


WHO 最 后 两 次 肺癌 组 织 学 分 类 , 皆 显 示 每 次 新 的 分 类 总 是 比 前 次 分 类 丰富 和 明确 。 
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型 癌 , 却 是 相同 的 。 肺 癌 的 临床 治疗 和 预后 亦 主要 与 这 些 基 本 组 织 学 类 型 相关 。 现 根据 
1999 年 WHO 肺癌 组 织 学 分 类 ,重点 介绍 各 组 织 学 类 型 的 病理 组 织 学 特点 和 鉴别 诊断 。 


(一 ) 鳞 状 细胞 癌 


1. 鳞 状 细胞 癌 


Jif EAR 4 HELE (squamous cell carcinoma) 是 肺 (支气管 发 生 的 恶性 上 皮 性 肿瘤 ,显示 
细胞 角 化 和 (或 ) 细 胞 间 桥 。 
肺 鳞 状 细胞 癌 是 肺癌 最 常见 的 组 织 学 类 型 .近年 来 由 于 腺 癌 发 病 率 上 升 , 有 文献 报道 
鳞 状 细胞 癌 发 病 率 退 居 第 二 位 , 占 肺癌 总 数 的 25%~30%。 而 根据 我 们 的 资料 ,在 8249 例 
原 发 性 肺癌 , 鳞 状 细胞 癌 占 38. 45%(3172/8249), 比 腺 癌 发 病 率 (36. 68% ) 略 高 。 
肺 鳞 状 细胞 癌 多 见于 中 老年 、 男 性、 嗜 烟 者 .其 发 生 率 与 烟 龄 和 每 天 吸烟 量 成 正比 。 男 
性 发 生 率 约 为 女性 的 10 一 30 fi. 多 起 源 于 叶 支 气管 、 段 支气管 和 亚 段 支气管 。 故 肺 鳞 状 细 
胞 癌 多 属 肺 门 中 央 型 ,周围 型 肺 鳞 状 细胞 癌 约 占 鳞 状 细胞 癌 总 数 的 10% 一 30% 。 肺 鳞 癌 多 
数 属于 单 发 ;但 亦 有 多 发 性 肺 鳞 癌 ,一 般 占 肺 鳞 癌 的 0. 2% 一 1. 8/6 ,有 作者 报告 高 达 
4.0%。 肺 鳞 癌 生长 较 腺 癌 快 ,但 转移 比 腺 癌 晚 。 晚 期 匀 癌 病例 ,发 生 肺 门 淋巴 结 和 纵隔 淋 
巴结 转移 , 远 处 转移 少见 ;但 肺 鳞 癌 可 发 生 舌 和 阴茎 转移 "7 , 胸 辟 浸润 可 高 达 50% 。 
鳞 癌 预后 比 腺 癌 好 , 术 后 5 年 生存 率 一 般 平 均 为 20% 一 25%。 近 年 文献 报道 中, 肺 鳞 
癌 手 术 切 除 后 ,其 5 年 生存 率 可 高 达 44% 一 50% 。 影 响 预 后 的 因素 ,主要 为 临床 分 期 和 肿 
瘤 体 积 大 小 。Huwer 等 报告 435 例 鳞 癌 患者 ,临床 分 期 与 5 年 生存 率 有 明显 相关 性 。 见 表 
3-1。 
表 3-1 肺 钙 冶 临床 分 期 与 预后 关系 
预后 Stage 1 Stage 1 Stage BA 
平均 生存 时 间 ( 年 ) 7.15 2.68 1.1 
5 年 生存 率 (%) 60.8 31.6 13.4 





肿瘤 大 小 与 预后 相关 .Ti、T: 患者 预后 比 T T: 伴 有 纵隔 淋巴 结 转移 的 患者 比 T,、 
T. 而 无 淋巴 结 转移 的 患者 预后 好 。 

肿瘤 细胞 呈 非 整 倍 体 ( 异 倍 体 ) 的 病人 比 二 倍 体 的 病人 生存 时 间 明显 缩短 。 瘤 细胞 增 
殖 指数 高 的 病人 其 存活 时 间 比 增殖 指数 低 的 病人 短 . 一 般 认为 瘤 细 胞 分 化 程度 , 瘤 组 织 坏 
死 ,淋巴 和 血 道 浸 润 与 预后 无 明显 的 相关 。 

肺 鳞 癌 自然 消退 , 亦 有 个 案 报道 "中 。Geraads 和 Bonnamour 曾 报告 1 例 。 中 年 男性 ， 
纤 支 镜 检查 发 现 小 的 鳞 状 细胞 癌 , 未 经 治疗 ,4 年 后 纤 支 镜 复查 瘤 灶 消失 。 

肺 鳞 状 细胞 癌 肉 眼 上 无 特异 性 。 肿 物 呈 灰白 色 ,坏死 则 呈 灰 黄色 ; 瘤 组 织 破坏 支气管 
壁 ,浸润 周围 肺 实质 ,或 向 腔 内 突起 ,受累 支气管 腔 明显 变 狭 窄 ; 肿 物 与 周围 肺 组 织 分 界 不 
清 . 较 大 的 肿瘤 , 癌 组 织 常 坏死 脱落 ,形成 癌 性 空洞 .空洞 型 肺癌 中 ,有 80% 以 上 属于 鳞 癌 ， 
大 细胞 癌 和 腺 癌 占 少数 。 周 围 型 肺 钱 癌 比 中 央 型 肺 鳞 癌 空洞 形成 更 为 常见 。 

肺 鳞 癌 组 织 学 特点 与 其 他 部 位 所 见 的 鳞 癌 一 致 。 其 基本 结构 特点 是 癌 巢 具有 分 层 结 
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JB BY AAA JE 40 ed E AEE A80 AEE «TS cn t 08 SH ME. HC EZ HUN, ER ER AL AT 
胞 。 RE SL R Aa EAS E K ARR A a EKER REA EE. E A a fa e E 
BEAR Ve], E SY A 088 EEE, PAEA E EE RP AC IE OL ,高 分 
TE MERE AS DL POD A EAE EE PSA ZU]. PP A IE AA OE EEA E i EE RR 90.76%, 

(1) BDSUR GIBECSO B ICE DURS IBEUE SR 

1) 高 分 化 鳞 状 细胞 癌 (well-differentiated) ; As 78D > UR, £4 oy Js SUE ARR 5 CÓ 
1196. HERE SUBE SEA) E 809 ob ER (DLE Ji HR np re DC A SA a OP 
3-10), 瘤 细胞 广泛 角 化 , 胞 浆 嗜 酸 , 间 质 致密 ( 彩 图 3-11) «BS EE HL PI (EK 08 8 [8] 
桥 清晰 可 见 ( 彩 图 3-12) 。 

2) 中 等 分 化 鳞 癌 (moderately differentiated) :在 肺 鳞 癌 中 较 多 见 , 约 占 26% 。 主 要 特 
点 , 癌 巢 分 层 结构 清楚 , 癌 细 胞 角 化 易 见 ,但 不 广泛 , 角 化 珠 侦 见 或 不 典型 ,可 见 细胞 间 桥 
( 彩 图 3-13,3-14)。 

3) 低 分 化 鳞 癌 (poorly differentiated) ; ZEBEMEBE dI 4c Y, £s BM 6396. EAE 
SERA ARTE AL > CRI HL S8 4 E 68 AL fer (0 A Ra [8] BER D ( 彩 图 3-15,3-16) , 核 分 裂 
TER RH RDI MARTE. 

(2) Bb SRR 48 IB E E S BB OT 

1) 低 分 化 鳞 瘤 与 大 细胞 癌 的 主要 鉴别 点 :@ 手 术 切除 的 标本 ,只 要 取材 充分 , 低 分 化 
鳞 癌 总 可 以 找到 灶 性 的 癌 巢 呈 分 层 结构 ,而 大 细胞 癌 的 癌 巢 弥漫 ,不 呈 鳞 癌 分 化 的 形态 结 
构 ;@@ 大 细胞 癌 的 癌 细 胞 异型 性 较 低 分 化 鳞 癌 更 为 明显 ,坏死 更 为 常见 。 

2) 低 分 化 鳞 癌 与 腺 鳞 癌 的 鉴别 : 肺 鳞 状 细胞 癌 组 织 的 HE 切片 有 时 见 少 数 癌 细 胞 内 
黏液 形成 ,但 不 妨碍 鳞 状 细胞 癌 的 诊断 。 主 要 根据 是 癌 组 织 具 有 确定 鳞 状 分 化 的 形态 特 
征 , 而 含有 的 恭 液 癌 细 胞 属于 少数 , 故 不 能 诊断 为 腺 鳞 癌 ,一般 地 说 ,诊断 混合 性 瘤 其 混合 
成 分 不 能 少 于 总 体 的 10% .例如 :诊断 为 腺 鳞 瘤 , 癌 组 织 中 , 腺 癌 或 鳞 癌 成 分 占 癌 组 织 总 量 
不 少 于 10% ;否则 只 能 诊断 为 鳞 癌 或 腺 瘤 "]。 

(3) 肺 氏 癌 的 电镜 特点 和 免疫 组 化 

1) 电镜 特点 : 肺 鳞 瘤 的 超 微 结构 与 其 他 部 位 或 器 官 所 发 生 的 鳞 瘤 的 超 微 结构 是 一 致 
的 。 最 主要 的 特点 是 于 细胞 浆 内 出 现 张力 原 纤维 (tonofibril) 或 张力 微 丝 (tonofilament) 。 
随 着 分 化 程度 愈 高 ,张力 原 纤维 东 愈 丰富 ; 癌 细 胞 间 出 现 发 育 程度 不 同 的 桥 粒 
(desmosome) 和 连接 。 

2) 免疫 组 化 :在 低 分 化 鳞 癌 的 诊断 和 鉴别 上 具有 一 定 的 意义 。 鳞 癌 细 胞 对 细胞 角 和 蛋 
白 (eytokeratin,CK) 的 表达 是 弥漫 阳性 。 分 化 越 高 ,阳性 细胞 愈 多 ,着色 愈 强 。 阳 性 率 为 
100% 。 对 上 皮 细 胞 膜 抗 原 (EMA) 亦 呈 阳 性 表达 。 但 阳性 细胞 数 较 少 ,着 色 强度 较 弱 。 对 
瘤 胚 抗原 (CEA) 只 有 45. 5% 病 例 呈 阳性 1。 鳞 状 细胞 瘤 对 神经 内 分 泌 抗体 [神经 元 特异 
性 烯 醇化 酶 (NSE)、 铬 粒 素 (chromogranin)、 突 触 素 (synaptophysin) 等 ] 亦 有 52.9% 一 
81% 病 例 星 阳 性 反应 5z5。 在 肺 鳞 痛 组 织 中 ,大 约 有 :50% 一 75% p53 RAB RA, 
15%Rb 蛋白 缺失 ;80% 肺 鲜 癌 ,表皮 生长 因子 受 体 (EGF-R) 呈 过 表达 器。 


2. ME RE 
肺 鱼 癌 除 具 有 上 述 经 典 的 形态 特征 外 ,可 发 生 形态 结构 上 的 变异 ,形成 肺 鳞 癌 的 变异 
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型 (variants)。 包 括 下 列 类 型 :乳头 状 型 (papillary variant) ; © /] £f Bi Hl (small cell 
variant) ;@ 基 底细 胞 样 型 (basaloid variant) ;@ 透 明细 胞 型 (clear cell variant), 

乳头 状 型 根据 癌 细 胞 分 化 程度 的 不 同 ,分 为 高 分 化 、 中 分 化 和 低 分 化 鳞 状 细胞 乳头 状 
癌 。 而 后 三 种 变异 型 则 属于 低 分 化 鳞 癌 。 

鳞 癌 的 这 些 变异 型 在 鳞 癌 组 织 中 常 以 灶 性 形式 出 现 .可 以 某 一 变异 型 单独 出 现 ,如 乳 
头 状 型 ;也 可 以 两 种 或 两 种 以 上 变异 型 混合 形式 出 现 , 如 乳头 状 和 基底 细胞 样 型 同时 存 
在 。 在 肺 钱 瘤 组 织 中 ,以 某 一 变异 型 作为 癌 组 织 主体 ,是 不 多 见 的 。 

(1) PARER MAA (squamous cell carcinoma papillary variant) — 简称 乳头 状 
MORE REEL UE SCARE 3L LI OAR d CBE HET In] B CUR A EL ÉL 88 £T 
有 具有 鳞 状 分 化 的 特点 ,如 分 层 排列 ,有 细胞 角 化 和 细胞 间 桥 。 

本 型 多 见于 大 支气管 近 端 ;肿瘤 呈 外 生性 生长 ,乳头 状 或 息肉 状 ;支气管 壁 有 时 浸润 不 
明显 。 只 要 瘤 细胞 具有 充分 的 异型 性 , 即 可 诊断 为 乳头 状 鳞 癌 。 癌 组 织 呈 乳头 状 结构 ,乳头 
被 牙 细 胞 层 数 多 少 不 等 ;大 多 数 癌 细胞 分 化 好 ,分 层 结构 清晰 ; 角 化 明显 者 相似 于 皮肤 疣 状 
Ri (verrucous carcinoma)。 但 肺 乳 头 状 鳞 癌 ,即使 是 高 分 化 型 ,细胞 角 化 可 见 ,但 大 量 的 角 化 
形成 则 罕见 。 所 以 肺 辛 状 癌 是 非常 罕见 的 ,将 其 归属 于 肺 高 分 化 乳头 状 鳞 痛 ( 彩 图 3-17) 。 

肺 乳 头 状 鳞 癌 ,根据 癌 组 织 结构 和 癌 细 胞 分 化 程度 , 亦 可 分 为 高 分 化 ,中 分 化 和 低 分 
化 .对 低 分 化 和 中 分 化 乳头 状 鳞 癌 ,由 于 细胞 异型 性 明显 , 核 分 裂 较 多 见 ,或 华 有 小 灶 性 坏 
死 ,诊断 上 不 会 有 太 多 困难 ,车 为 高 分 化 乳头 状 鳞 癌 ,外 科 切 除 的 大 体 标本 ,多 取材 总 可 以 
找到 恶性 特征 ,做 出 诊断 。 如 果 是 纤 支 镜 取材 的 小 标本 , 则 必须 谨慎 ! 因为 与 支气管 鳞 状 
细胞 乳头 状 瘤 难以 鉴别 。 

(2) (48 SUC. XB (squamous cell carcinoma , small cell variant) ”简称 为 小 
ARUM. ACT CA) A» A HS TT WEAR AR LC 18 o 

1) ARSE e : OM AH HRD He REA BU] E103 RA 3E] NAE HERI E t GE s OK 
相对 较 丰 窜 , 癌 细胞 周 界 清 ;@ 核 相对 较 大 , 核 染 色 质 呈 颗 粒状 ,部 分 癌 细 胞 有 显著 核 仁 ; 
@ 癌 细胞 可 出 现 典型 的 细胞 内 角 化 或 角 化 珠 , 细 胞 间 桥 。 

这 些 灶 性 的 癌 细 胞 呈 鳞 状 上 皮 分 化 的 形态 特征 ,是 诊断 本 型 的 重要 根据 ( 彩 图 3-18)。 

2) 肺 小 细胞 鳞 癌 与 复合 型 及 小 细胞 癌 的 鉴别 诊断 :因为 复合 型 肺 小 细胞 癌 , 可 以 是 
小 细胞 癌 与 鳞 癌 复合 。 如 果 标 本 来 自 纤 支 镜 活检 ,标本 小 ,不 容易 找到 旦 鳞 状 上 皮 分 化 的 
形态 特征 , 则 易 与 肺 小 细胞 癌 混 淆 . 肺 小 细胞 鳞 癌 与 肺 小 细胞 癌 、 复 合 型 肺 小 细胞 癌 ( 即 肺 
小 细胞 癌 与 鳞 癌 复合 ) 的 鉴别 关键 在 于 小 细胞 。 注 意 小 细胞 的 特点 : 肺 小 细胞 鳞 癌 的 小 细 
胞 ,具有 非 小 细胞 癌 的 某 些 特点 ,细胞 虽 小 ,而 胞 浆 相对 丰富 ;细胞 分 界 清晰 ;有 细胞 间 桥 ; 
核 染 色 质 呈 粗 颗粒 状 、 空 泡 状 ;部 分 癌 细 胞 核 仁 明显 。 免 疫 组 化 神经 内 分 泌 标 记 , 如 NSE、 
BELZ A (chromogranin A)、synaptophysin 等 阴性 反应 ,或 只 有 散在 的 癌 细 胞 呈 弱 阳性 
( 非 小 细胞 癌 神 经 内 分 泌 分 化 免疫 组 化 检测 的 阳性 率 可 以 很 高 ,与 肺 小 细胞 癌 的 区 别 在 于 
前 者 阳性 细胞 少 ,稀疏 分 散 , 且 反 应 强度 弱 。 所 以 要 鉴别 肺 小 细胞 瘤 与 肺 非 小 细胞 癌 不 能 
仅 任 免疫 组 化 神经 内 分 沁 检 测 ,必须 密切 结合 HE 形态 特征 !)。 电 镜 检查 难于 找到 神经 内 
分 泌 颗粒 。 这 些 发 现 有 利于 肺 小 细胞 匀 癌 的 诊断 中 。 

G) REMIB SEI BIB B (squamous cell carcinoma, basaloid variant) 简称 基 
Ji £f a EE BALA RET B ICA A YE. 
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1) EIR E EB a OP 9 4 HELL E BE AR HEZA s HI 
D> RRB . QI GALA BEAR AH LSD LCD TE ASE RB RE PR HE RE e y A 
胞 , 胞 桨 较 丰富 , 癌 细 胞 角 化 或 (和 ) 具 有 典型 .不 典型 的 角 化 珠 形成 ,细胞 出 现 间 桥 。@ 癌 
巢 周 边 清楚 伴 明 显 纤维 间 质 反应 ( 彩 图 3-19)。@ 免 疫 组 化 : 癌 组 织 对 低 分 子 量 细 胞 因子 
(CK) 呈 普遍 弱 阳 性 ,阳性 率 可 达 84%(32/38 例 ); 神 经 内 分 泌 标记 阳性 率 ,NSE 28%, 
chromogranin 14% ,强度 较 弱 。 

2) 在 组 织 结构 上 与 基底 细胞 样 大 细胞 癌 的 鉴别 诊断 :两 者 巢 周 的 细胞 呈 栅 栏 状 排 
列 ,有 相似 之 处 ,主要 鉴别 点 :基底 细胞 样 鳞 癌 的 癌 细 胞 具有 鳞 状 分 化 的 特点 ,在 巢 中 央 
细胞 出 现 程度 不 同 的 角 化 或 出 现 角 化 珠 ;而 基底 细胞 样 大 细胞 癌 的 癌 细 胞 缺乏 鳞 状 分 化 
的 形态 特征 。@ 基 底细 胞 样 鳞 癌 癌 集 一 般 较 小 , 间 质 纤维 反应 很 明显 ;而 基底 细胞 样 大 细 
胞 癌 瘤 巢 较 大 , 间 质 纤维 组 织 较 少 。@ 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 坏 死 较 明显 ;而 基底 细胞 样 鳞 
癌 坏 死 呈 小 灶 性 。 

基底 细胞 样 鳞 癌 预后 较 差 , 临 床 1 、1 期 患者 术 后 平均 生存 时 间 为 22 AA, 

(4) 3868/88 88 P 4918.8 (squamous cell carcinoma,clear cell variant) ”简称 透明 
AEA DR F AEA BAR A E a AE 5 Eh SY A ATE 5 
特征 。 透 明细 胞 鳞 癌 , 癌 组 织 中 透明 的 癌 细 胞 为 主体 , 间 杂 有 鳞 状 细胞 癌 的 形态 特点 。 透 
明细 胞 胞 浆 丰 富 、 清 亮 , 核 小 而 圆 , 核 仁 明显 , 极 似 植物 细胞 . 鳞 状 细胞 瘤 部 分 , 瘤 组 织 呈 分 
层 结构 ,细胞 分 化 程度 不 等 ,可 见 细胞 内 角 化 或 细胞 间 桥 。 这 是 诊断 透明 细胞 鳞 癌 的 主要 
根据 ( 彩 图 3-20). 

透明 的 瘤 细胞 ,电镜 下 表现 为 线粒体 和 粗 面 内 质 网 肿胀 ;组 织 化 学 则 证 明 含有 丰富 的 
糖 原 。 

本 型 诊断 时 易 引 起 混淆 的 主要 有 肺 透明 细胞 癌 和 肾 细胞 癌 。 肺 透明 细胞 癌 是 肺 大 细 
胞 癌 的 变异 型 (variant) ,透明 的 癌 细 胞 两 者 相似 .但 肺 透明 细胞 瘤 不 具有 鳞 癌 分 化 的 形态 
特点 ,以 此 可 以 鉴别 。 

肾 细 胞 癌 透 明细 胞 型 发 生 肺 转移 时 ,形态 上 与 肺 透明 细胞 鳞 癌 相似 。 鉴 别 诊断 时 : 
注意 临床 病史 , 肾 细胞 瘤 发 生 肺 转移 前 , 先 有 泌尿 道 的 症状 和 体征 ,如 血尿 、 患 侧 腰部 疼 
痛 不 适 ;临床 检查 可 发 现 肾 的 占 位 性 病变 .@ 肾 透明 细胞 癌 , 除 透明 的 癌 细 胞 外 ,可 发 现 数 
量 不 等 的 嗜 酸 粒 细胞 ; 癌 集 间 有 丰富 的 毛细 血管 网 。@ 癌 组 织 不 具 鳞 癌 分 化 的 形态 特点 。 
@ 免 疫 组 化 : 肾 细胞 癌 的 癌 细 胞 对 波形 蛋白 (vimentin) 可 呈 阳 性 反应 这 些 皆 有 助 于 肺 透 
明细 胞 鳞 癌 与 肾 透 明细 胞 癌 的 鉴别 。 


3. ib FA) a tk 


Be Hz T B 2p E 04 IECUR RHR, Hy JE BREL BE AR HR (peripheral squamous cell 
carcinoma) , fif Ek 2y JE] 8 a . 

肺 鳞 状 细胞 癌 , 早 年 文献 报道 约 80% 位 于 肺 门 部 (中 央 型 ); 而 近期 资料 显示 ,发 生 于 
肺 外 周 的 鳞 状 细胞 癌 有 增加 趋势 1961 年 ,Cappein 等 报告 周围 型 肺 鳞 状 细胞 瘤 占 所 有 肺 
鳞 癌 的 15. 6% (33/211); 1973 年 ,Larsson 报告 周围 型 肺 鳞 癌 占 18. 6% (43/231); 1983 
年 ,Huhti 等 的 资料 为 36. 2%(67/185)。 周 围 型 鳞 癌 占 肺 癌 总 数 的 7% ~14%, 

(1) 病理 组 织 学 特点 与 临床 。 周围 型 鳞 癌 ,体积 一 般 较 小 ,但 常常 伴 空洞 形 成 。 其 





“34， DRMBAESOR 





原因 :第 一 ,肿瘤 组 织 产生 大 量 角 化 物质 .第 二 ,肿瘤 组 织 血 供 较 差 ,产生 缺 血 性 坏死 ,坏死 
组 织 崩 解 液化 而 形成 空 腔 ; 坏 死 累及 肺 膜 时 , 肺 膜 发 生 破裂 ,内 容 物 排出 而 出 现 空洞 。 

原 发 性 肺癌 伴 空洞 形成 ,不 太 少 见 。 占 原 发 性 肺癌 的 12% 一 30%% 。Chaudhuri(1973 
年 ) 报 告 632 例 原 发 性 肺癌 ,其 中 100 例 伴 空洞 形成 (15. 8% ) .其 中 82 例 属 鳞 癌 ,11 例 为 大 
细胞 癌 , 腺 癌 仅 占 7 例 。 国 内 王 三 锡 等 (1988 年 ) 报 告 100 例 空洞 性 肺癌 ; 占 同期 肺癌 手术 
标本 的 17.6%; 占 同期 鳞 癌 的 20. 53%, 腺 癌 的 15.2%; 大 细胞 癌 、 小 细胞 癌 和 腺 鳞 癌 则 少 
见 。 在 100 例 空洞 性 肺癌 中 ,中 央 型 7? 0007 0 ,周围 型 23 例 (23%)。 鳞 癌 62 例 , 腺 瘤 24 
例 , 其 余 14 例 属于 其 他 组 织 学 类 型 。 空洞 性 肺癌 :中 央 型 多 于 周围 型 ; 鳞 癌 多 于 腺 癌 ; 其 他 
类 型 肺癌 极 少 见 。 所 以 ,肺癌 伴 空洞 形成 ,组 织 学 类 型 绝 大 部 分 属于 鳞 癌 。 肺 癌 形 成 空洞 
的 原因 ,可 能 包括 如 下 因素 :@D 瘤 组织 大 量 角 化 物质 形成 ,造成 血 供 不 足 而 引起 瘤 组 织 坏 
死 ,如 周围 型 鳞 癌 ;@@ 癌 组 织 浸润 动脉 或 静脉 ,血栓 形成 ,造成 瘤 组 织 缺 血 、 坏 死 , 这 可 能 是 
大 细胞 癌 和 腺 癌 发 生 空洞 的 原因 ;@@ 瘤 组 织 阻塞 支气管 ,合并 感染 , 腑 肿 形成 。 

空洞 性 肺癌 , 术 前 临床 误诊 率 高 达 56%。 最 常 被 误诊 为 肺结核 空洞 (46%)、 肺 脓肿 
(21%), 支 气管 源 性 具 肿 (13%) 和 肺 不 张 (20%)。 

肺 周围 型 鳞 状 细胞 癌 的 发 病 年 龄 ,性别 , 发 生 部 位 、 肿 物 大 小 和 组 织 结构 ,与 中 央 型 大 
致 相同 ;但 分 化 程度 大 多 数 属于 中 等 分 化 的 鳞 癌 。 周 围 型 与 中 央 型 相 比 较 , 亦 有 其 特点 : 
外 临床 症状 较 少 ,大 多 数 无 明显 症状 或 仅 有 单一 症状 ,如 咳嗽 ,咯血 或 发 热 ;@ 瘤 细胞 核 分 
RRRA 19 Jg RAL AY 50 96 ;@ 瘤 组 织 浸润 淋巴 管 和 肺 门 淋巴 结 转移 率 远 较 中 央 型 低 ; 
鲜 瘤 组织 浸润 胸膜 较 中 央 型 多 见 ;@@ 间 质 纤 维 反应 增生 和 淋巴 . 浆 细胞 浸润 , 远 比 中 央 型 
明显 ;@ 周 转型 鳞 瘤 癌 性 空洞 形成 较 多 见 ; 加 患者 5 年 生存 率 ,Joseph 等 (“J 资料 为 :周围 
型 38% ,中央 型 为 10. 5%( 本 组 资料 ,5 年 生存 率 偏 低 ) 。 

综 上 所 述 , 肺 周 围 型 鳞 癌 的 特点 为 :临床 症状 较 少 ;@ 癌 细胞 分 化 较 好 ,大 多 数 属于 
中 分 化 鳞 癌 (中 央 型 鳞 癌 大 多 数 属于 低 分 化 鳞 癌 ) ;四 对 淋巴 管 侵袭 力 较 弱 ;@ 肺 门 淋巴 结 
转移 率 较 低 !@5 年 生存 率 较 高 , 故 肺 周围 型 鳞 癌 预后 较 好 ,可 能 与 癌 细 胞 分 化 较 好 和 获 
得 手术 治疗 的 机 会 较 多 有 关 09 。 

(2) BIB US 8 5 0 (C SC E BR ERU C BENEA 

D 实 性 腺 癌 : 实 性 腺 癌 多 见于 肺 外 周 ,不 形成 腺 样 结构 ,与 周围 型 鳞 癌 有 相似 之 
Ab. 但 实 性 腺 癌 与 周围 型 鳞 癌 相 比 较 ， 有 以 下 特点 :中 实 性 腺 癌 不 呈 分 层 结构 ; 周围 型 鳞 
瘤 虽 然 不 一 定 出 现 显 著 的 细胞 内 角 化 , 但 癌 组 织 旦 分 层 结构 , 癌 巢 周 似 基底 细胞 呈 栅 栏 
状 排列 ,中 央 区 癌 细 胞 似 棘 细胞 , 名 实 性 腺 癌 , 癌 细胞 分 泌 恭 液 易 见 ;而 周围 型 鳞 瘤 癌 细 胞 
分 泌 恭 液 不 见 或 偶 见 .@ 外 科 切 除 标本 ,周围 型 鳞 癌 空洞 形成 多 见 ;而 实 性 腺 癌 发 生 坏 死 ， 
但 少 形成 空洞 。 

2) 大 细胞 癌 :大 细胞 癌 中 的 基底 细胞 样 型 , 亦 可 出 现 癌 巢 周 细胞 旦 栅栏 状 排列 ,与 周 
围 型 鳞 癌 相似 。 但 基底 细胞 样 大 细胞 癌 与 周围 型 鳞 癌 相 比 较 , 有 以 下 特点 :基底 细胞 样 
大 细胞 癌 , 巢 周 细胞 可 呈 栅 栏 状 排列 ,但 癌 集 分 层 结构 不 明显 ;而 周围 型 鳞 癌 , 瘤 巢 的 分 层 
结构 明显 。@@ 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 癌 细胞 不 显露 鳞 状 细胞 分 化 的 形态 特点 ;而 周围 型 鳞 冯 
集中 央 细 胞 总 可 以 找到 角 化 ,甚至 大 量 角 化 形成 。@ 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 核 分 裂 指数 高 ， 
平均 70/10HPF ;而 周围 型 鳞 癌 核 分 裂 指 数 较 低 ,平均 24/10HPF。@ 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 
坏死 易 见 , 常 呈 大 片 状 ;而 周围 型 鳞 癌 癌 组 织 常 呈 小 灶 性 坏死 。@ 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 切 
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面 坏死 出 血 明显 ;而 周围 型 鳞 癌 常见 空洞 形成 。 
(二 ) 肺 小 细胞 癌 和 复合 性 小 细胞 瘤 


1. Bi) 


肺 小 细胞 瘤 (small cell lung cancer,SCLC) 是 肺 (支气管 ) 上 皮 发 生 的 高 度 恶 性 、 未 分 
化 .具有 神经 内 分 泌 分 化 的 癌 。 癌 细胞 小 ; 胞 浆 少 ,细胞 界限 不 清 ; 核 染色 质 呈 微 颗粒 状 , 没 
有 核 仁 或 核 仁 不 显著 ; 核 分 裂 多 见 。 

肺 小 细胞 癌 是 肺癌 常见 的 组 织 学 类 型 .其 发 生 率 各 家 报告 不 一 ,大 致 占 肺 冶 的 20% 一 
25%% 。 在 我 们 两 组 材料 中 ,其 发 生 率 也 不 同 。 在 267 例 纤 支 镜 活检 材料 中 , 肺 小 细胞 癌 占 
11. 61% (31/267)5; 在 另 一 组 材料 ,8249 例 ( 包 括 外 科 切 除 、 纤 支 镜 活检 和 尸体 解剖 ) 中 ， 
肺 小 细胞 瘤 占 16. 09% (1328/8249) 。 由 于 资料 来 源 不 同 ,病理 医师 经 验 的 差异 ,出 现 统计 
上 的 不 一 致 是 可 以 理解 的 。 肺 小 细胞 癌 多 见于 中 年 人 , 亦 见于 青年 ,75% 病 人 分 布 在 50 一 
70 岁 各 年 龄 眉 。 男 性 多 于 女性 ,从 20 世纪 60 年 代 , 男 女 比 例 为 19 + 1, 到 90 年 代 ,女性 发 
病 率 已 稳步 上 升 为 21% 一 35% 。 性 别 发 病 率 的 变化 ,可 能 与 男性 吸烟 人 数 减少 有 关 。 资料 
显示 , 肺 小 细胞 癌 的 发 生 与 吸烟 密切 相关 。 

肺 小 细胞 瘤 属于 高 度 恶 性 的 具有 神经 内 分 泌 分 化 的 瘤 。 临 床 发 展 迅速 ,广泛 浸润 和 转 
移 。 临 床 过 程 一 般 不 超过 3 个 月 。 咳 嗽 是 病人 最 常见 的 临床 症状 , 约 占 75% 病 人 ;其 次 为 
胸痛 (36%); 若 合并 支气管 阻塞 或 胸腔 积 液 ,病人 可 出 现 呼吸 困难 (20%~35%); 约 10% 
病人 可 出 现 咳 血 或 羔 中 带 血 。 此 外 ,由 于 局 部 温润 纵 隔 和 纵隔 淋巴 结 ,病人 可 出 现 上 腔 静 
脉 阻塞 综合 征 、 声 呆 、 进 食 困难 等 症状 和 体征 。 癌 组 织 早期 发 生 血 道 转移 ,最 常 受累 的 器 官 
为 骨 、 肝 、 晴 上 腺 、 胰 、 对 侧 肺 、 腹 部 淋巴 结 和 中 枢 神 经 系统 ;其 次 可 见于 心脏 、 肠 管 、 摆 丸和 
软组织 , 肺 小 细胞 癌 虽 然 具 有 神经 内 分 小 分 化 的 结构 ,用 免疫 组 化 方法 可 检测 出 多 种 多 肽 
类 和 胺 类 内 分 小 激素 ,但 临床 很 少 出 现 异 位 内 分 泌 功 能 异常 ,文献 上 报道 仅 有 少数 病人 出 
现 Cushing 综合 征 。 

肺 小 细胞 癌 由 于 瘤 组 织 迅速 扩 散 , 绝 大 多 数 患 者 失去 外 科 手 术 切 除 的 机 会 ;加 上 小 细 
胞 瘤 对 化 疗 药物 敏感 ,所 以 小 细胞 癌 患 者 一 般 不 做 手术 切除 ,采用 化 疗 和 放疗 ,可 使 病情 
缓解 或 肿 物 消失 ,延长 患者 生存 期 。 

(1) 大 体 病理 特点 ” 肺 小 细胞 癌 主 要 起 源 于 大 支气管 ,如 叶 支气管 和 段 支气管 。 所 
以 肺 小 细胞 瘤 90% 以 上 位 于 肺 门 区 (中 央 型 ), 余 10% 起 源 于 小 支气管 ,位 于 肺 外 周 ( 周 围 
型 )。 瘤 组 织 生长 快 ,易于 浸润 周围 肺 组 织 、 肺 门 淋巴 结 和 纵隔 ,形成 巨大 肿块 。 原 发 肿 物 
区 常 边界 较 清楚 , 质 软 ;切面 灰白 色 , 常 伴 大 片 状 出 血 坏死 灶 ; 但 坏死 组 织 很 少 液化 溶解 形 
成 空 腔 。 早 期 少数 病例 , 肿 物 呈 外 生性 生长 , 突 向 支气管 腔 , 阻 塞 支气管 ,导致 远 端 肺 组 织 
发 生 阻塞 性 肺炎 .有 些 癌 组 织 位 于 支气管 黏膜 下 呈 乳 头 状 突 向 管 腔 ,相似 于 气管 支气管 乳 
头 状 瘤 。 病 灶 可 以 多 发 。 病 灶 处 支气管 黏膜 可 以 不 受 侵犯 , 故 中 央 型 肺 小 细胞 癌 病 人 , 临 
床上 很 少 咯血 或 咯血 疾 , 这 与 中 央 型 鳞 癌 患者 不 同 。 

(D 组 织 学 特点 肺 小 细胞 癌 组 织 学 结构 较为 复杂 ,注意 其 结构 和 癌 细 胞 特点 : 
@ 癌 组 织 弥漫 浸润 , 癌 细 胞 杂乱 地 、 无 结构 地 排列 ,被 纤细 的 纤维 组 织 分 隔 为 大 小 不 一 的 
片 块 状 ( 彩 图 3-20 ,但 有 时 癌 细 胞 也 可 排 成 索 状 或 小 梁 状 , 瘤 细胞 条 索 间 为 富有 血管 的 纤 
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维 结缔 组 织 。@ 少 数 瘤 组 织 也 可 呈现 神经 内 分 沁 分 化 的 器 官 样 结构 : 瘤 细胞 出 现 菊 形 团 状 
排列 : 癌 巢 周 细胞 呈 栅 栏 状 结构 ( 彩 图 3-22) 。@@ 癌 细胞 小 ,一 般 其 大 小 不 超过 3 个 静止 期 
淋巴 细胞 ;典型 的 癌 细 胞 旦 卵 圆 形 或 淮 麦 细胞 形 (oat cell), 伴 多 少 不 等 的 多 角形 细胞 和 
校 形 细胞 ;细胞 排列 密集 , 胞 浆 少 ,细胞 分 界 不 清 .@@ 核 轮廓 清楚 , 深 染 ,染色 质 呈 微细 颗粒 
状 ;没有 核 仁 或 核 仁 不 明显 ; 核 分 裂 异 常 活跃 ,平均 >80 个 /10HPF ,最 高 可 达 200 个 / 
10HPF (high-power field,HPF)( 彩 图 3-23)。 回 在 外 科 切 除 手术 标本 , 瘤 组 织 广泛 坏死 ,也 
是 肺 小 细胞 癌 的 特点 ;但 在 纤 支 镜 活 检 标 本 或 穿 过 胸壁 细 针 穿刺 的 组 织 , 则 坏死 不 明显 或 
没有 坏死 。 坏 死 灶 内 可 见 血管 周围 癌 细 胞 呈 袖 套 状 聚集 ;坏死 灶 中 的 血管 壁 可 被 DNA Be 
成 哮 碱 性 ( 彩 图 3-24,3-25)。@ 纤 支 镜 和 上 肺 穿刺 标本 ,经 常 呈 严重 的 人 为 挤 压 变形 ( 彩 图 
3-26,3-27) ,影响 诊断 ;: 有 时 需要 多 次 取材 找到 坏死 和 变形 较 轻 的 癌 组 织 , 才 能 确诊 ,这 种 
人 为 变态 虽然 不 是 特异 的 ,但 在 肺 非 小 细胞 癌 和 炎症 病变 中 较 罕见 , 且 程 度 亦 较 轻 。 有 经 
验 的 病理 医师 则 容易 识别 ,在 肺 小 细胞 癌 诊 断 上 有 重要 参考 价值 .D 在 外 科 手 术 切 除 的 标 
本 ,固定 及 时 ,取材 适当 ,在 切片 中 常见 癌 组 织 位 于 支气管 黏膜 下 , 瘤 组 织 与 黏膜 上 皮层 间 
有 一 无 癌 细 胞 漫 润 带 , 癌 组 织 向 周围 肺 组 织 温润 , 癌 组 织 可 以 逐渐 破坏 侵蚀 支气管 黏膜 ， 
但 癌 组 织 不 取代 支气管 黏膜 上 皮 。 

(3) BRA 。 ”上 肺 小 细胞 癌 超 微 结构 上 最 重要 的 特征 ,是 在 癌 细 胞 质 内 找到 神经 
分 泌 颗粒 ,其 直径 80 一 300nm.。 典 型 而 常见 的 颗粒 ,在 固定 好 的 超 薄 切片 中 ,其 大 小 不 超过 
200mm") ;颗粒 中 央 为 致密 的 核心 ,最 外 层 为 完整 界 膜 , 在 核心 和 界 膜 之 间 有 一 空 晕 带 。 颗 
粒 呈 球形 ,形态 较 均一 ;颗粒 分 布 于 整个 细胞 质 , 但 多 数 情 况 下 ,神经 分 泌 颗粒 聚集 于 胞 质 
的 指 状 突 ; 尚 可 见 少 量 的 中 间 丝 和 微 管 ,缺乏 其 他 细胞 器 . 核 旦 多 角形 或 不 规则 ,染色 质 从 
状 聚 集 , 偶 见 核 仁 。 细胞 间 可 见 桥 粒 和 不 成 熟 的 细胞 连接 。 肺 小 细胞 癌 电 镜 下 的 神经 分 小 
颗粒 ,并 不 见于 所 有 病例 。 资 料 显示 2/3 病例 可 找到 神经 分 泌 颗 粒 吕 ,Elema 等 报告 阳性 
病例 高 达 80% 以 上 (36/43); 在 我 们 的 病例 ,阳性 率 为 75% 忠 。 因 此 ,在 部 分 肺 小 细胞 癌 可 
能 不 存在 神经 内 分 泌 分 化 。 但 根据 组 织 结构 特点 ,在 电镜 下 虽 不 能 找到 神经 内 分 泌 颗粒 ， 
不 影响 常规 的 病理 学 诊断 。 

(4) 免疫 组 化 ” 肺 小 细胞 癌 免 疫 组 化 应 用 的 目的 在 于 :@ 确 定 肺 小 细胞 癌 是 否 具 
有 神经 内 分 泌 分 化 ;四 与 肺 组 织 发 生 的 其 他 小 细胞 肿瘤 的 鉴别 ,如 淋巴 瘤 和 胚胎 性 肿瘤 。 
常用 的 免疫 组 化 如 下 : 

1) 上 皮 标 记 检测 : 

A. 细胞 角 蛋 白 (cytokeratin,CK): 用 低 分 子 量 细胞 角 和 蛋白 ,如 CK8、CK18、CK19 等 ， 
染色 前 先 用 酶 消化 ,阳性 率 高 达 100%( 彩 图 3-28); 而 用 高 分 子 量 细胞 角 蛋 白 , 如 未 经 酶 消 
化 ,阳性 率 仅 5%0"。 

B. 上 皮膜 抗原 (EMA): 阳 性 率 约 50%。 

2) 神经 内 分 泌 检 测 : 肺 小 细胞 癌 用 免疫 组 化 方法 ,能 检测 出 多 种 激素 类 产物 ,包括 多 
肽 类 和 胺 类 。 在 病理 诊断 中 常 应 用 的 有 如 下 几 种 。 

A. 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 Cneuron-specific enolase, NSE) : FATE 50%. NSE 是 神 
经 元 和 神经 内 分 泌 分 化 标记 物 。 但 临床 实践 证 明 ,NSE 在 神经 内 分 刻 分 化 肿瘤 的 表达 较 
敏感 ,但 不 特异 ( 彩 图 3-29) 。 

B. 神经 微 丝 (neurofilament,NF) :阳性 表达 几乎 达 100% 。 
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C. LX (chromogranin Cg) :包括 CgA 和 CgB, 属 于 可 溶性 蛋白 。 阳 性 率 可 达 56% 
(18/32) ,我 们 的 经 验 ,阳性 率 更 低 . 阳 性 癌 细 胞 呈 局 灶 性 ,数量 也 较 少 ,阳性 物 呈 颗粒 分 散 
于 胞 浆 内 ( 彩 图 3-30) 。 此 标记 物 虽 不 敏感 ,但 对 神经 内 分 泌 分 化 特异 性 高 。 

D. 突 触 素 (synaptophysin,Syn) : 属于 膜 性 糖 蛋白 ， 对 神经 元 和 神经 内 分 泌 分 化 具有 很 
高 的 敏感 性 和 特异 性 。 在 肺 小 细胞 癌 阳 性 表达 率 为 20% 一 80%%; 而 在 非 肺 小 细胞 癌 阳 性 率 仅 
为 3.8%~8%031。 阳 性 颗粒 分 布 于 癌 细 胞 浆 的 外 周 。 在 甲醛 ( 福 尔 马 林 ) 液 固定 ,石蜡 包 埋 切 
片 中 , 阳性 颗粒 结构 很 不 清楚 。 为 了 提高 阳性 率 , 最 好 用 冷冻 切片 或 乙醇 (酒精 ) 、Bouin 液 固 
定 ( 固 定时 间 在 4 个 小 时 以 内 为 佳 ) 的 组 织 切片 ,其 阳性 率 可 高 达 79% (49/68) 。 

Jt hh, FEE XC (calcitonin) , £88 lk (bombesin), ACTH FIE KI] Xt (somatostatin) f 
有 较 高 的 阳性 率 , 在 与 肺 的 其 他 小 细胞 肿瘤 鉴别 上 有 一 定 的 意义 .神经 内 分 泌 免疫 组 化 检 
测 , 在 SCLC 和 大 细胞 神经 内 分 泌 瘤 的 总 阳性 率 可 达 75%% 一 84%E。 

(5) Gi) GRRE PRBS ARS 主要 表现 为 染色 体 变 异 。74% 一 83% 表 
现 为 非 整 倍 体 , 其 中 3/4 属于 四 倍 体 , 剩 下 的 属于 亚 三 倍 体 和 亚 二 倍 体 。 染 色 体 丢 失 频率 
也 很 高 ,尤其 是 3p 13q 和 17p, 杂 合 性 丢失 从 90% 一 100% 。 由 于 Rb 基因 位 于 13q 上 ,所 以 
在 肺 小 细胞 瘤 ,Rb mRNA 丢失 可 达 60% ,而 非 小 细胞 癌 90%Rb 表达 正常 。 

(6) 鉴别 诊断 。” 肺 小 细胞 癌 在 诊断 时 ,应 与 下 述 肺 小 细胞 性 肿瘤 鉴别 。 

1) 类 癌 和 不 典型 类 癌 : 肺 小 细胞 癌 约 有 4% 被 诊断 为 不 典型 类 癌 9*1。 

肺 小 细胞 癌 与 类 癌 、 不 典型 性 类 癌 皆 属于 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 , 也 是 肺 组 织 常 见 的 肿 
瘤 , 在 鉴别 诊断 上 ,应 注意 :Q@ 肺 小 细胞 癌 是 高 度 恶 性 肿瘤 ,而 类 癌 和 不 典型 类 癌 属 于 低 度 
恶性 和 中 度 恶 性 。 前 者 肿瘤 进展 快 ,很 快 发 生 扩散 、 漫 润 和 转移 ;后 者 临床 呈 渐 进 式 , 病 情 
发 展 较 慢 , 病 人 常 伴 有 类 瘤 综合 征 。 加 类 癌 和 不 典型 类 癌 具 有 更 典型 的 器 官 样 集 状 结构 ， 
瘤 细胞 排列 成 菊 形 团 .彩带 样 . 条 索 状 、 腺 管 样 , 间 质 血管 更 为 丰富 , 常 可 见 钙化 和 骨 化 ; 瘤 
细胞 较 均 一 。 而 肺 小 细胞 癌 细 胞 密集 、 深 染 。@ 肺 小 细胞 癌 核 分 裂 异 常 活跃 ,平均 核 分 列 
350» 80/10HPF ,最 高 可 达 200/10HPF ;类 癌 核 分 裂 <2/10HPF ,不 典型 类 瘤 核 分 裂 2 一 10/ 
10HPF 。@ 肺 小 细胞 癌 广 泛 、 大 片 状 坏死 ( 纤 支 镜 和 胸壁 穿刺 组 织 不 易 看 到 ) ;类 癌 一 般 无 
坏死 ,不 典型 类 瘤 星 点 状 坏死 (外 科 手 术 切 除 标本 )。 回 神经 内 分 泌 免疫 组 化 检测 : 肺 小 细 
胞 癌 阳 性 率 可 达 75%, 类 癌 , 不 典型 类 癌 阳 性 率 可 更 高 。 

2) 肺 非 竹 奇 金 淋巴 瘤 (NHL): 肺 小 细胞 癌 (SCLC) 与 NHL 主要 区 别 :(DSCLC 具有 
神经 内 分 泌 器 官 样 集 状 结构 ,NHL 瘤 细 胞 更 弥漫 ,均一 ,不 具有 特异 性 结构 。@SCLC fil 
细胞 排列 更 为 密集 ,细胞 形态 多 样 ,NHL 瘤 细胞 形态 较为 均一 (小 细胞 型 NHL)。@SCLC 
旦 大 片 状 广泛 坏死 ,坏死 区 血管 壁 易 见 呈 嗜 碱 性 染色 ;NHL 缺乏 上 述 改变 。@ 临 床上 
SCLC 发 展 迅速 和 远 处 转移 ;NHL 病情 发 展 较 慢 , 远 处 转移 少见 (除外 并 发 淋巴 性 白 血 
病 )。@SCLC、 角 蛋白 和 神经 内 分 泌 抗 体 呈 阳性 ;NHL 淋巴 细胞 标记 抗体 阳性 。 

3) 小 细胞 型 鳞 状 细胞 癌 (SSCC) :SSCC 是 肺 鳞 状 细胞 癌 低 分 化 型 , 癌 细 胞 较 小 , 核 染 
色 质 呈 颗 粒状 ,细胞 形态 上 与 SCLC 有 相似 之 处 。 鉴 别 时 需 注意 :DSSCC 瘤 细胞 体积 虽 较 
小 ,但 仍 具有 NSCLC 的 形态 特点 ,表现 为 胞 浆 较 多 , 核 仁 较 明显 , 在 癌 组 织 总 可 以 找到 鳞 癌 
分 层 结构 和 细胞 内 角 化 ;而 SCLC 缺乏 上 述 特点 而 具有 神经 内 分 泌 肿瘤 的 器 官 样 梨 状 结构 ， 
菊 形 团 .彩带 样 .条 索 状 或 腺 样 结构 ,大 片 状 坏死 和 血管 壁 嗜 碱 性 。@SSCC 对 上 皮 标记 物 
(如 CK MEMA) ,普遍 强 阳性 达 97% 一 99% ;而 SCLC 低 分 子 量 CK 呈 阳 性 ,EMA 只 有 50% 
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阳性 。 @ 神 经 内 分 泌 标记 抗体 检测 ,SCLC 与 SSCC 比较 ,阳性 率 较 高 ,表达 也 较 强 。 如 CgA、 
Syn, 在 SCLC 中 ,阳性 率 可 达 75%% ;而 SSCC WU 1094 LL FS). @SCLC 临床 发 展 比 SSCC H, 
远 处 转移 也 较 早 。@SCLC 对 化 疗 、 放 疗 敏感 ,而 SSCC 治疗 首选 为 外 科 手 术 切 除 。 

《7) 肺 小 细胞 宣 的 分 级 和 分 期 。 肺 小 细胞 癌 是 一 种 未 分 化 癌 , 属 于 低 分 化 ,所 以 组 
织 病理 学 上 不 再 分 级 不论 是 单一 的 小 细胞 瘤 或 下 面 将 提 到 的 复合 性 小 细胞 瘤 , 皆 属 低 分 
化 、 高 度 恶性 的 肺癌 。 

肺 小 细胞 癌 临 床 分 期 ,最 初 也 采用 TNM 系统 。 但 实践 结果 证 明 ,TNM 分 期 与 SCLC 
的 预后 没有 相关 性 。 这 是 因为 SCLC 病人 就 诊 时 绝 大 多 数 已 失去 外 科 手 术 切 除 机 会 .病人 
多 采用 化 疗 、 放 疗 或 放 化 联合 治疗 .给 TNM 系统 应 用 带 来 实际 上 的 困难 。 所 以 ,多 数 临 床 
和 病理 学 家 推荐 VALCG "分 期 系统 。 该 系统 将 SCLC 分 为 两 期 一 -局 限期 和 扩散 期 。 

局 限期 (limited stage) :肿瘤 限于 同 侧 胸 部 和 区 域 淋巴 结 ,包括 纵隔 淋巴 结 、 对 侧 肺 门 
淋巴 结 、 同 侧 锁骨 上 淋巴 结 。 

扩散 期 (extensive stage) :包括 局 限期 所 侵犯 的 部 位 和 淋巴 结 ,还 累及 远 处 淋巴 结 . 颅 
内 和 软组织 转移 。 

时 至 今日 ,VALCG 分 期 也 渐 失去 其 原 有 的 意义 。 因 当初 VALCG 的 分 期 是 为 SCLC 
病人 放疗 设计 的 。 但 现 阶段 ,SCLC 病人 除 接受 放射 治疗 外 ,还 接受 多 种 药物 的 化 疗 .况且 
SCLC 病人 出 现 的 临床 症状 和 体征 ,很 难 区 分 是 属于 局 限期 抑或 扩散 期 。 如 同 侧 胸 腔 积 
液 、 纵 隔 扩散 伴 喉 返 神经 受累 和 上 腔 静 脉 阻 塞 , 既 可 见于 局 限期 ,也 可 见于 扩散 期 。 上 述 这 
些 体 征 与 病人 的 预后 , 亦 无 明显 关系 。 

(8) 肺 小 细胞 宣 患 者 的 预后 虽然 肿瘤 对 化 疗 ,放疗 敏感 ,但 患者 平均 生存 期 约 2 
年 , 故 预 后 较 差 。 

肺 小 细胞 癌 影 响 预 后 的 因素 . 病 发 前 全 身 健康 情况 好 ,预后 较 好 ;发 病 后 半年 ,体重 没 
有 明显 下 降 ,预后 也 较 好 。 局 限期 较 扩散 期 好 。 不 吸烟 或 吸烟 时 间 短 、 戒 烟 早 ,预后 较 好 。 
没有 肝 、 骨 、 中 枢 神 经 系统 和 软组织 转移 者 预后 较 好 .积极 进行 多 学 科 综合 治疗 ,可 延长 生 
存 期 , 癌 组 织 细胞 学 类 型 (如 和 党 麦 型 .多角 型 梭 形 细胞 型 ) 和 组 织 类 型 (单纯 小 细胞 癌 与 复 
合 性 小 细胞 癌 ) ,与 预后 无 明显 关系 。 也 有 学 者 认为 ,小 细胞 癌 与 大 细胞 癌 混 合生 存 期 短 ， 
疗效 差 ; 但 由 于 此 类 病人 少 , 难 以 作 统 计 学 处 理 , 故 尚 无 定论 。 


2. 复合 性 肺 小 细胞 冶 


ME & VEM INR RE (combined small cell carcinoma of the lung ,CSCLC) 是 指 肺 小 细 
WR E 3ELE T4 48277 BY AE EROR RE LAT o 

(1) 病理 组 织 学 特点 与 分 类 — ENMU AA EEE ds S3 I MORE R 
癌 和 大 细胞 癌 。 在 任何 非 小 细胞 癌 组 织 中 含有 小 细胞 癌 成 分 ( 光 镜 下 具有 小 细胞 癌 特 征 ， 
或 被 免疫 组 化 .电镜 确定 ) ,不 论 小 细胞 癌 含 量 的 多 少 ,都 归于 复合 性 小 细胞 癌 ( 彩 图 3-31， 
3-32,3-33). 

在 肺 小 细胞 癌 中 ,90% 属 于 纯粹 单一 的 小 细胞 癌 ; 另 10% 则 在 小 细胞 癌 中 伴 有 非 小 细 
胞 癌 成 分 , 称 为 复合 性 肺 小 细胞 癌 , 属 于 肺 小 细胞 癌 的 变异 型 。 将 肺 小 细胞 癌 分 为 小 细 殉 
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癌 和 复合 性 小 细胞 瘤 ,是 WHO 于 1999 年 推荐 的 分 类 。 复 合 性 小 细胞 癌 常 见 的 形式 是 : 
@ 小 细胞 癌 与 腺 癌 ;@ 小 细胞 癌 与 锐 癌 ;@ 小 细胞 癌 同 时 伴 有 腺 癌 和 鳞 癌 ;@ 小 细胞 癌 与 
大 细胞 瘤 ,此 一 混合 形式 较为 少见 。 

肺 小 细胞 癌 的 分 类 , 随 着 资料 积累 和 科学 技术 的 发 展 ,不 断 调整 .可 以 预言 ,分 子 生物 
学 技术 的 发 展 和 人 类 基因 组 功能 的 阐明 , 肺 小 细胞 癌 的 分 类 将 出 现 新 的 更 符合 实际 的 修 

正 分 类 。 
(2) 诊断 与 鉴别 诊断 。 复合 性 小 细胞 癌 的 诊断 ,由 于 肿瘤 组 织 具 有 小 细胞 癌 与 非 
小 细胞 瘤 的 形态 特点 ,诊断 上 不 存在 困难 。 但 诊断 时 应 与 下 列 肿瘤 鉴别 。 

1) 小 细胞 型 鳞 状 细胞 瘤 (SSCC): 此 型 癌 组 织 中 有 鳞 癌 成 分 和 小 细胞 癌 成 分 ,相似 于 
复合 性 小 细胞 癌 中 小 细胞 癌 与 鳞 癌 复合 . 两 型 鳞 癌 成 分 较 典型 ,无 需 鉴 别 。 鉴别 的 重点 在 
于 小 细胞 部 分 。 小 细胞 型 鳞 癌 中 的 小 细胞 ,体积 较 大 , 胞 浆 较 多 ; 核 仁 较 明显 ,不 具有 神经 
内 分 泌 器 官 样 集 状 结构 ,而 具有 鳞 癌 的 分 层 结构 特点 。 

2) 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 (LCNEC): 此 型 痛 组 织 具 有 神经 内 分 泌 分 化 的 形态 特征 ， 
即 :具有 器 官 样 集 状 ` 条 索 状 、 菊 形 团结 构 ; 电 镜 和 免疫 组 化 发 现 神经 内 分 泌 分 化 的 标记 
物 ; 大 片 状 坏死 和 高 频率 的 核 分 裂 。 这 些 相似 于 小 细胞 与 大 细胞 复合 癌 。 但 不 同 者 ， 
LCNEC 的 癌 细 胞 比较 大 , 胞 浆 较 丰 富 , 核 呈 空 泡 状 或 微 颗粒 状 , 常 有 核 仁 或 核 仁 明显 。 而 
复合 性 小 细胞 瘤 中 则 大 细胞 和 小 细胞 同时 存在 :其 中 的 大 细胞 不 具有 神经 内 分 泌 形 态 特 
征 和 神经 内 分 泌 分 化 标记 物 ;而 小 细胞 虽 具 有 神经 内 分 泌 分 化 的 形态 特征 和 神经 内 分 泌 
标记 物 , 但 与 LCNEC 癌 细 胞 比较 , 则 癌 组 织 体积 小 , 核 仁 不 明显 。 这 些 缘 有 别 于 LCNEC。 


(三 ) 腺 d 


1. 肺 腺 冶 


肺 腺 癌 (adenocarcinoma) 是 肺 (支气管 ;上 皮 性 恶性 肿瘤 。 肿 瘤 细胞 旦 腺 样 分 化 或 癌 细 
胞 分 小 黏液 。 痛 组 织 可 呈 腺 泡 状 (acinar)、 和 乳头 状 (papillary)、 细 支气管 肺泡 状 
(bronchioloalveolar) 、 实 性 结构 伴 黏液 形成 (solid with mucin formation) 或 上 述 各 类 型 的 
混合 。 

腺 瘤 是 肺癌 中 常见 的 组 织 学 类 型 。 根 据 我 们 和 国内 的 资料 ,在 各 型 肿瘤 中 , 腺 癌 占 
1/4~1/3, 与 肺 鳞 状 细胞 瘤 大 致 相同 。 但 近 15 年 来 , 随 着 肺 鳞 状 细胞 癌 发 病 率 的 下 降 , 肺 腺 
瘤 的 数量 上 升 。 我 们 近 10 年 的 资料 ,在 8249 例 肺 原 发 性 癌 中 , 腺 癌 占 36. 68% (3026/8249), 
MERE AT 38. 45%(3172/8249), 腺 癌 的 发 生 率 虽 略 低 于 鳞 癌 ,但 两 者 无 显著 差别 。 在 有 些 国 
家 ,特别 是 美国 的 少数 地 区 , 肺 腺 癌 占 据 肺癌 的 一 半 以 上 号 , 肺 腺 癌 和 鳞 癌 与 小 细胞 癌 相 比 ， 
多 见于 较 年 轻 女 性 ,与 吸烟 有 一 定 关 系 (主要 表现 在 基因 变异 上 ,在 腺 癌 中 K-ras 可 发 生 突 
变 ,在 吸烟 者 其 突变 率 高 达 30% ,在 不 吸烟 患者 中 其 突变 率 仅 为 5%) ,但 其 关系 强度 远 不 如 
肺 氏 瘤 和 小 细胞 癌 。 肺 腺 癌 预 后 不 如 肺 鳞 癌 好 ,但 略 优 于 肺 小 细胞 癌 。 肺癌 术 后 5 年 生存 率 
BH VOELBCR  BEBERCR JS 5 年 生存 率 为 36. 60% — 50. 16% ;而 肺 腺 癌 为 32. 8% ~37.2%, 
小 细胞 瘤 则 为 15. 60% 一 37. 29%5ss .929 而 腺 癌 中 的 细 支 气管 肺泡 癌 (BAC ) 则 明显 优 于 
普通 型 腺 癌 、 鳞 癌 、 小 细胞 癌 和 大 细胞 癌 , 术 后 5 年 生存 率 为 59. 83%~78%"), RBS 
差 ,主要 由 于 癌 组 织 早期 侵犯 血管 ,易于 发 生 远 处 转移 。 其 次 , 因 肺 腺 癌 大 多 数 属 周 围 型 , 早 





* 40， ”现代 肺癌 病理 与 师 床 





期 患者 无 明显 临床 症状 , 故 一 旦 出 现 症状 , 绝 大 多 数 已 失去 根治 的 时 机 。 

肺 腺 况 主 要 发 生 于 肺 外 周 ,发 生 于 肺 中 央 区 是 很 少见 的 。 但 根据 我 们 267 例 纤 支 镜 活 
检 材 料 , 肺 腺 瘤 、 鳞 癌 和 小 细胞 癌 分 别 为 33. 3% ,53. 56 248011. 61%55。 说 明 肺 腺 瘤 有 相 
当 一 部 分 是 起 源 于 较 大 支气管 , 当 癌 组 织 沿 支气管 扩散 时 ,可 到 达 段 以 上 支气管 。 

(1) 大 体 病理 特点 周围 型 肺 腺 癌 , 占 肺 腺 瘤 70% 一 80% ,主要 发 生 于 小 于 3mm 
的 细 支 气管 。 当 肿 物 直径 一 2cm 时 , 肿 物 切 面 ,边缘 较 清 , 无 包 膜 。 若 邻近 肺 膜 , 则 引起 肺 膜 
纤维 性 增 厚 . 皱 缩 形 成 止 陷 。 肿 物 灰 白色 ,根据 黏液 量 的 不 同 ,外观 呈 润滑 直至 旦 胶 腑 样 ; 
肿 物 可 含有 炭 尘 , 轻 度 呈 棕 黑色 斑点 , 重 则 整个 肿 物 呈 黑色 。 若 肿 物体 积 较 大 则 周边 分 界 
不 清 ,星星 状 浸润 肺 实质 ;中 心 区 常 发 生 坏 死 。 肺 腺 瘤 组 织 发 生 坏 死 , 却 极 少 形成 空洞 。 
Chaudhuris(1973) 报 告 632 例 原 发 性 肺癌 伴 空洞 形成 , 腺 癌 仅 有 7 例 , 约 占 1% 。 肺 腺 瘤 中 
央 区 易 形成 疗 痕 。 疗 痕 形成 ,传统 上 认为 其 发 生 先 于 癌 。 近 年 研究 却 认为 肺 腺 癌 疗 痕 是 癌 
发 生 后 形成 的 。 报 痕 代 表 被 破坏 的 肺 组 织 受 到 肿瘤 诱导 产生 纤维 组 织 , 透 明 变 而 形成 疗 
Ji. Kolin 等 认为 小 的 周围 型 肺 腺 癌 的 疗 痕 形成 主要 是 由 于 肺泡 内 肿 物 生长 ,肿瘤 侵犯 动 
脉 ,引起 肿瘤 坏死 和 梗死 。 坏 死 组 织 被 重 吸收 ,剩余 肺 实质 产 生 萎 陷 (collapse) ,最 后 形成 
富 于 弹力 纤维 的 、 炭 尘 沉着 的 瘾 痕 。 实 际 上 , 肺 鳞 癌 ,大 细胞 癌 和 一 些小 细胞 瘤 的 中 央 区 亦 
可 形成 瘦 痕 。 

肺 腺 癌 疗 痕 形成 与 肺 疗 痕 癌 在 概念 上 有 所 区 别 。 肺 疗 痕 癌 是 指 在 陈旧 的 肺 疗 痕 组 织 
上 发 生 的 癌 。 最 常 发 生 于 陈旧 肺结核 灶 的 基础 上 ,所 以 肺炎 部 最 常见 。 赫 明 昌 等 报告 15 例 
肺 疗 痕 癌 , 其 中 肺结核 6 例 , 砂 肺 2 例 , 肺 梗死 2 例 , 机 化 性 肺炎 5 例 。 曾 有 作者 报告 2 例 肺 
闻 痕 癌 发 生 于 枪 伤 后 的 疗 痕 内 . 肺 疗 痕 癌 外 观 似 疗 痕 组 织 , 灰白色, 周围 呈 星 蕊 状 ,引起 相 
应 肺 膜 增 厚 、 皱 缩 , 灶 内 可 伴 不 同 量 的 炭 尘 沉积 。 癌 灶 一 般 较 小 ,直径 很 少 超 过 2cm; 缺 乏 
临床 症状 . 肺 疗 痕 癌 主 要 为 腺 癌 、 胶 样 癌 , 少 数 可 以 是 鳞 癌 或 未 分 化 癌 ; 癌 组 织 漫 渔 透明 变 
的 纤维 组 织 。 这 些 皆 有 别 于 腺 癌 组 织 中 灶 性 的 疗 痕 。 

(2) 肺 腺 癌 电 镜 下 主要 共同 点 ”表现 为 :具有 细胞 外 腔 、 细 胞 内 腔 和 黏液 颗粒 ;并 
可 有 分 泌 现象 ,发 达 的 内 质 网 高 尔 基 复 合体 和 线粒体 , 偶 见 桥 粒 ,但 无 张力 原 纤维 。 

(3) BRB ” 癌 组 织 对 CEA 反应 强 于 细胞 角 蛋 白 (CK)。 据 我 们 的 资料 , 腺 癌 
CEA 阳性 率 为 100% ,细胞 角 蛋 白 为 63. 2% ,这 种 差别 具有 显著 性 。 

(4) 组 织 学 类 型 。” 肺 腺 癌 组 织 结构 较为 复杂 ,根据 WHO(1999) 组 织 学 分 类 , 肺 腺 
癌 可 分 为 五 个 亚 型 和 五 个 变异 型 。 

1) 腺 癌 亚 型 (subtype): 

A. 腺 泡 型 (acinar) 。 

B. FARA (papillary). 

C. 细 支 气管 肺泡 型 (bronchioloalveolar carcinoma ,BAC) : 

a. 非 黏 液 性 (non-mucinous BAC). 

b. 黏液 性 (mucinous BAC). 

c. 混合 性 ( 非 黏液 性 ,黏液 性 和 不 定 类 细胞 性 ) (mixed non-mucinous and mucinous 
or indeterminate type). 

D. 实 性 腺 癌 伴 黏液 (solid adenocarcinoma with mucin), 

E. iR. TERRAS (adenocarcinoma with mixed subtype). 
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2) RIERA (variants): 

A. 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 (well-differentiated fetal adenocarcinoma), 

B. EKMEYE OREHE) IRIE (mucinous “colloid” adenocarcinoma). 

C. Ki tE IERI (mucinous cystadenocarcinoma) 。 

D. 印 戒 细胞 腺 癌 (signet-ring adenocarcinoma), 

E. 透明 细胞 腺 癌 (clear cell adenocarcinoma), 

(5) BREDARE 。 “上 肺 腺 癌 组 织 学 结构 比较 复杂 ,而 且 腺 癌 各 类 型 间 常 相 
互 混合 ;就 是 同一 组 织 学 类 型 也 可 呈现 分 化 程度 不 一 。 根 据 组 织 学 分 级 的 原则 ,以 最 低 分 
化 为 依据 。 根 据 癌 细 胞 分 化 的 程度 和 癌 组 织 结构 特点 ,把 肺 腺 瘤 分 为 高 分 化 腺 癌 、 中 分 化 
腺 癌 和 低 分 化 腺 癌 。 以 腺 泡 腺 癌 为 例 。 

1) 高 分 化 腺 泡 腺 癌 : 癌 组 织 呈 腺 泡 、 腺 管 结构 ,大 小 形态 比较 一 致 ; 癌 细 胞 较 大 , 胞 浆 
丰富 淡 染 ,普遍 含有 黏液 (在 HE 切片 即 明显 可 见 ); 核 圆 或 卵 图 形 , 位 于 腺 腔 的 底部 ,大 小 
形状 不 一 , 核 染 色 质 呈 细 颗粒 状 , 核 仁 明显 , 核 分 裂 像 可 见 , 平 均 3 一 4 个 /10HPF 。 

2) 中 分 化 腺 泡 腺 瘤 :大 部 分 癌 组 织 旺 腺 泡 、 腺 管 结构 ,但 大 小 形状 不 一 : 瘤 细胞 立方 
形 或 柱状 , 况 细 胞 聚集 紧密 相连 , 呈 单 层 或 多 层 排 列 , 呈 腺 腔 样 ; 腔 内 常 有 黏液 著 积 ; 胞 浆 
相对 较 少 , 弱 嗜 酸性 , 易 见 黏液 空 泡 ; 核 大 ,染色 质 呈 粗 颗粒 状 , 常 聚集 于 核 膜 缘 , 故 核 可 呈 
空 泡 状 ; 核 膜 厚 , 核 仁 大 而 明显 , 核 分 裂 像 易 见 ,平均 5 一 10 个 /10HPF 。 

3) 低 分 化 腺 泡 腺 癌 : 癌 细胞 大 小 不 等 ,排列 松散 ,或 旦 实 性 片 块 状 , 伴 有 少数 分 化 不 
好 的 腺 样 结构 。 癌 细胞 胞 浆 较 少 , 但 易 见 含有 黏液 的 癌 细 胞 ,平均 两 个 高 倍 视野 不 能 少 于 
5 AH BEHIORE SH Cr B CR RE AH 5. 个 /2HPF) ; 若 HE 切片 不 易 辨认 时 ,可 作 黏 液 卡 红 
染色 或 (和 )PAS( 预 先 用 酶 消化 ) 或 爱 先 蓝 (Alcian blue,AB) 染 色 , 则 容易 辨认 含 黏液 的 
癌 细 胞 。 痛 细胞 核 大 ,异型 性 明显 , 核 分裂 活 路 ,平均 10~20 个 /10HPF。 MAR MIE Rie 
隔 器 官 转移 。 

在 肺 腺 癌 中 ,有 些 组 织 学 类 型 ,直接 将 其 归属 于 高 分 化 或 低 分 化 .属于 高 分 化 者 ,如 细 
支气管 肺泡 癌 , 分 化 好 的 胎儿 性 腺 况 、 黏 液 ( 胶 样 ) 腺 瘤 ,黏液 性 囊 腺 瘤 ;而 归属 于 低 分 化 
者 ,为 实 性 腺 癌 伴 黏液 形成 、 印 戒 细胞 癌 和 透明 细胞 癌 。 


2. RELE 


肺 腺 瘤 常 呈 混合 性 组 织 像 。 最 常见 的 混合 为 : 腺 泡 型 与 乳头 状 型 ; 实 性 型 与 细 支 气管 
肺泡 型 。 当 腺 癌 肿 物 的 直径 小 于 2cm 时 , 腺 癌 组 织 往往 由 单一 类 型 细胞 组 成 ,形成 单一 的 
组 织 学 类 型 。 

CD BBB RBlacinar type) 。” 腺 癌 组 织 由 腺 泡 和 逐 管 (管状 ) 构 成 . 癌 组 织 浸润 间 
质 、 血 管 和 胸膜 。 瘤 细胞 柱状 或 立方 形 ,网 浆 内 和 了 腺 腔 内 易 见 黏液 。 腺 泡 癌 在 肺 腺 瘤 中 最 
为 常见 , 约 占 肺 腺 癌 80% 左 右 .根据 癌 细 胞 分 化 和 癌 组 织 结构 ,可 分 为 高 分 化 腺 泡 癌 、 中 分 
化 腺 泡 癌 和 低 分 化 腺 泡 癌 ( 彩 图 3-34,3-35,3-36,3-37)。 

位 于 肺 外 周 的 、 分 化 较 低 的 肺 腺 泡 腺 癌 , 在 诊断 时 (特别 是 经 皮 肺 穿刺 的 活检 材料 ) 应 
注意 与 上 皮 型 胸膜 间 皮 瘤 鉴 别 .因为 两 者 皆 具 有 腺 泡 、 腺 管 样 结构 ,在 常规 切片 上 ,有 时 难 
VA CRI, 这 时 可 用 免疫 组 化 (IHC) 方 法 帮助 鉴别 。 采用 高 分 子 量 细胞 角 蛋 白 (CK) FB 
弥漫 强 阳性 ,阳性 率 达 66% ~ 75% ,而 低 分 化 腺 泡 癌 阳性 强度 较 弱 ; 癌 胚 抗原 (CEA), 低 
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分 化 腺 泡 癌 弥 省 强 阳 性 ,而 间 皮 痛 则 表达 较 弱 或 阴性 ; 间 皮 细胞 抗原 (mesothelial cell 
Ag) 则 间 皮 瘤 表 达 阳 性 ,而 低 分 化 腺 泡 癌 呈 阴性 表达 。 

(2) HARARE (papillary adenocarcinoma) ARAMA APL ARH hi AA 
的 75% 以 上 , 则 称 为 乳头 状 腺 癌 。 乳头 状 腺 癌 是 肺 腺 癌 中 较 常见 的 组 织 学 类 型 , 约 占 肺 腺 
99/5. 

AARRETTA 78 P8701 CO B 3177 7E BER FRUI 2 一 3 级 分 支 的 复杂 乳 
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液 , 伴 有 纤维 血管 间 质 , 癌 组 织 浸润 肺 实质 ( 彩 图 3-38,3-39,3-40)。 

(3) 4152 5 @ ii B A (bronchioloalveolar carcinoma, BAC) 肺 腺 癌 沿 气 道 扩 散 ， 
瘤 细 胞 呈 铺 砖 状 或 鳞屑 状 (lepidic) 生 长 ,不 伴 有 间 质 .血管 和 胸膜 的 浸润 。 

BAC 是 肺 腺 癌 的 特殊 类 型 ,有 严格 的 诊断 标准 特异 的 组 织 结构 ,肉眼 形态 、 鉴 别 诊 
断 ,临床 分 期 和 预后 有 其 特点 。 

1) BAC 诊断 标准 :@ 癌 组 织 不 能 浸润 间 质 ,血管 和 胸膜 ,这 是 诊断 BAC 的 金 标 准 ; 一 
旦 发 现 癌 组 织 呈 浸 渔 性 生长 ,纵使 癌 组 织 具 有 典型 的 BAC 组 织 结构 , 仍 应 诊断 为 混合 性 
BAC, 注 明 混合 性 癌 组 织 的 成 分 ,如 腺 泡 腺 瘤 或 乳头 状 腺 瘤 。 因 为 当 BAC 发 生 浸润 时 ,不 
论 其 温润 程度 ,浸润 方式 如 何 ,其 生物 学 特性 与 普通 腺 瘤 没 有 区 别 。@ 小 的 活检 标本 ,如 纤 
支 镜 或 经 皮 肺 穿刺 活检 组 织 , 虽 具有 BAC 组 织 学 特点 ,但 不 能 诊断 为 BAC ;此 时 的 诊断 用 
语 为 “ 腺 瘤 ,可 能 为 BAC”。 因 为 最 后 诊断 应 当 待 手术 切除 标本 ,通过 全 面 的 组 织 学 检查 ， 
排除 了 BAC 瘤 组 织 的 浸润 ,才能 明确 诊断 为 BAC。@@ 小 于 5mm 的 结 节 , 不 要 轻易 诊断 为 
BAC。 因 为 如 此 小 的 瘤 结 节 , 大 多 数 属于 非典 型 性 腺 瘤 样 增生 (atypical adenomatous 
hyperplasia, AAH). @BAC 具有 2 一 3 级 复杂 分 支 的 乳头 , 则 分 类 上 属于 乳头 状 腺 癌 。 因 
为 具有 此 种 形态 结构 的 BAC ,在 肿瘤 组 织 的 其 他 部 分 很 易 见 到 浸润 性 生长 。 对 于 BAC 切 
除 标本 ,应 多 取材 制 片 , 充 分 排除 浸润 性 生长 可 能 性 。 

BAC 间 质 浸润 (BAC stromal invasion) 是 指 具 有 BAC 结构 瘤 组 织 , 瘤 细 胞 于 纤维 结 
缔 组 织 内 (包括 间 质 和 胸膜 ) 呈 腺 泡 样 、 乳 头 状 或 呈 实 性 巢 状 生长 , 伴 纤维 组 织 生长 和 胶原 
化 , 瘤 细 胞 具 不 典型 性 ,产生 或 不 产生 黏液 。 

BAC 呈 浸 润 性 生长 (invasive growth) ,包括 : 穿 透 胸 膜 , 浸 润 淋 巴 管 、 血 管 ,或 转移 。 

2) BAC 大 体 特点 :BAC 属于 外 周 型 肺癌 。 大 体 上 分 为 三 个 类 型 :@ 单 结 节 型 (single 
nodule form) :在 BAC 中 最 为 常见 。 癌 组 织 位 于 外 周 肺 膜 下 ,局 部 胸膜 可 伴 有 不 同 程度 的 
增 厚 ,切面 肿 物 直径 平均 大 于 lcm; 肿 物 无 包 膜 ,边缘 不 清 ; 瘤 组 织 呈 灰白 色 ,保持 肺 组 织 
外 观 。 肿 物 较 大 时 ,中 央 区 可 伴 有 炭 侍 沉积 或 小 灶 性 纤维 化 。 回 多 结 节 型 或 多 灶 性 
(multinodular form or multifocality form ) : 结 节 数目 和 大 小 不 等 ;切面 结 节 灰白 ,无 包 
膜 . 分 界 不 清 , 结 节 处 肺 组 织 结构 保存 。 此 型 可 发 生 于 单 侧 肺 ,但 常 侵 犯 双 肺 。@@ 弥 漫 型 
` (diffusion form) : 癌 组 织 可 侵犯 整个 肺叶 ,甚至 侵 及 对 侧 肺 。 病 变 肺 组 织 呈 灰白 色 ,酷似 
大 叶 性 肺炎 灰色 肝 变 期 ;但 肺 膜 无 炎症 反应 ,不 及 肺炎 时 实 变 。 认 真 观察 病变 ,肺病 变 分 布 
不 均匀 ,病变 之 间 可 保留 不 规则 小 块 正 常 肺 组 织 ;病变 肺 组 织 也 保持 肺泡 结构 外 观 , 有 别 
于 肺炎 时 肺 组 织 实 变 和 颗粒 状 。 

3) BAC 组 织 学 特点 :BAC 是 肺 腺 癌 中 比较 少见 (与 腺 泡 型 .乳头 状 型 相 比较 而 言 之 ; 
而 且 必 须 严格 执行 BAC 诊断 标准 ) 而 又 具有 特殊 结构 的 一 种 亚 型 。 有 些 作者 根据 BAC 结 
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构 特殊 ,临床 分 期 和 预后 上 与 一 般 肺 腺 癌 不 同 , 建 议 将 BAC 从 肺 腺 癌 中 分 开 , 成 为 独立 的 
组 织 学 类 型 ,与 鳞 癌 、 小 细胞 癌 、 腺 癌 、 大 细胞 癌 和 腺 鳞 癌 并 列 。 但 在 1999 年 WHO 新 版 的 
肺癌 组 织 学 分 类 , 仍 将 BAC 归属 于 腺 癌 的 一 个 亚 型 , 自 有 其 根据 。 其 一 ,纯粹 的 或 单一 的 
BAC 比较 少见 。 过 去 诊断 为 BAC 型 ,经 复查 大 多 数 属于 混合 性 BAC. 其 二 ,要 将 BAC 确 
立 为 独立 组 织 学 类 型 ,需要 有 更 多 的 分 子 生物 学 和 临床 病理 资料 的 积累 。 

BAC 组 织 学 特点 :@ 癌 组 织 内 原 有 的 肺泡 结构 完整 不 受 破坏 。 原 有 结构 成 为 痛 细 胞 
扩散 的 支架 (scaffold)。 回 肺泡 .肺泡 管 及 细 支 气管 扩张 , 腔 内 充满 黏液 或 浆液 或 呈 空 虚 
状 。 癌 细胞 呈 单 层 或 多 层 , 铺 砖 样 (pavement) .鳞屑 样 (lepidic) 沿 气 道生 长 扩散 .@ 肺 泡 间 
隔 可 有 轻 度 增 厚 ( 由 于 纤维 组 织 增生 或 炎症 细胞 浸润 ), 中 央 区 由 于 肺泡 萎 陷 而 呈 小 灶 性 
纤维 化 .@ 瘤 细胞 具有 不 同 程度 的 异型 性 ,分 化 好 的 似 正常 的 细 支 气管 上 皮 细 胞 或 肺泡 I 
型 上 皮 细 胞 。@@ 不 论 是 单 结 节 型 .多 结 节 型 或 弥漫 型 , 癌 组 织 不 浸润 间 质 .血管 和 胸膜 。 

4) BAC 组 织 学 类 型 :BAC 根据 瘤 细胞 是 否 分泌 黏 液 ,而 分 为 黏液 型 . 非 黏 液 型 和 混 
合 型 。 
A. 细 支 气管 肺泡 瘤 黏液 型 (BAC mucinous) :由 高 柱状 细胞 构成 的 黏液 腺 痛 , 胞 浆 含 
有 不 等 量 的 黏液 , 核 位 于 细胞 的 底部 ,肿瘤 沿 肺泡 壁 生长 而 不 伴 有 间 质 浸润 。 

黏液 型 BAC, 是 BAC 最 常见 的 类 型 , 约 占 BAC 的 50% 。 瘤 组 织 内 肺泡 腔 常 充满 黏液 
而 扩张 ; 核 具 有 轻 度 不 典型 性 , 核 小 而 深 染 , 伴 有 小 核 仁 ( 彩 图 3-41,3-42,3-43)。 

B. 细 支 气管 肺泡 癌 非 黏液 型 (BAC non-mucinous) : 属 非 恭 液 性 腺 痛 , 癌 组 织 由 Clara 
细胞 和 (或 ?肺泡 工 型 细胞 构成 , 沿 肺泡 壁 生长 而 没有 间 质 漫 润 ( 彩 图 3-44) 。 

非 黏液 型 BAC 普遍 认为 由 细 支 气管 无 纤毛 细胞 ( 即 Clara 细胞 及 肺泡 1 型 细胞 ) 发 
生 。 癌 组 织 可 由 两 种 细胞 混合 组 成 。 一 类 癌 细 胞 呈 立 方形 到 柱状 ,大 多 数 核 位 于 基底 部 ， 
AA I A AS OR MR HE E BR EAR BAW (apical snouts), 少 数 核 可 位 于 胞 浆 顶 部 , 呈 钉 状 (peg- 
shaped), PAS 染色 ( 酶 消化 ) 胞 浆 呈 阳性 颗粒 . 细胞 具 一 定 异 型 性 , 核 和 核 仁 大 小 不 一 致 ， 
核 仁 明显 。 这 一 类 细胞 组 成 的 癌 组 织 , 被 认为 向 Clara 细胞 分 化 。 

另 一 类 痛 细 胞 旦 立方 形 或 圆 顶 状 (dome-shaped), 胞 浆 少 , 核 大 较 深 染 而 突 向 管 腔 。 
组 织 固定 及 时 、 合 理 ,HE 切片 可 见 胞 浆 哮 酸 伴 微细 空 泡 ,有 时 则 呈 清 亮 泡 沫 状 ; 核 染 色 质 
较 丰 富 ,可 见 嗜 酸性 包涵 体 具 透明 空 晕 ; 核 仁 常 不 明显 。 瘤 细胞 具有 较 明显 异型 性 。 癌 细 
胞 沿 肺泡 壁 旺 铺 砖 样 生长 。 具 有 这 些 特征 的 BAC ,被 认为 瘤 组 织 向 肺泡 工 型 细胞 (type I 
pneumonocytes) 分 化 。 

非 恭 液 型 BAC, 瘤 组 织 的 肺泡 腔 内 ,可 见 淡 红色 浆液 ,使 肺泡 腔 略 为 扩张 ;不 少 癌 的 
肺泡 腔 则 空虚 ,仅见 少数 脱落 的 冶 细 胞 和 红 染 的 颗粒 状 物 。 

BAC 非 黏液 型 ,大 多 数 属于 外 周 性 单 结 节 ,大 体 切 面 可 见 肺泡 腔 隙 ,而 结 节 周围 边界 
模糊 不 清 . 在 切片 上 癌 中 央 区 常 伴 肺泡 萎 陷 (collapse) 呈 纤维 化 ,可 被 误 认 为 疗 痕 瘤 . 非 黏 
液 性 BAC ,组 织 学 上 出 现 腺 泡 样 .乳头 状 和 实 性 癌 巢 , 常 提示 瘤 组 织 已 浸润 间 质 , 需 作 认 
真 检查 。 

C. 细 支 气管 肺泡 癌 黏 液 性 与 非 黏 液 性 混合 或 未 定 类 细胞 型 [BAC mixed mucinous 
and non-mucinous or indeterminate cell type(BAC,MMNIC)]: 由 黏液 . 非 黏 液 细胞 和 未 
定 类 细胞 组 成 的 腺 癌 , 癌 组 织 沿 肺泡 壁 生长 而 不 伴 有 间 质 浸润 。 

此 类 型 非常 罕见 。 癌 组 织 中 可 见 黏 液 分 泌 细 胞 , 非 黏 液 分 泌 细 胞 和 介 于 两 者 之 间 不 能 
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确定 类 型 的 细胞 。 结 构 上 与 黏液 型 和 非 黏液 型 相似 。 

BAC 黏液 型 和 非 黏 液 型 组 织 发 生 , 尚 存在 不 同 的 见解 。 一般 认 为 黏液 型 BAC REF 
细 支 气管 无 纤毛 上 皮 细 胞 一 一 即 Clara 细胞 , 因 癌 细胞 分 泌 黏液 电镜 下 , 瘤 细 胞 呈 舌 形 或 
半圆 形 ,表面 有 丰富 的 微 绒毛 , 胞 浆 内 有 多 其 的 分 沁 颗 粒 、 空 泡 及 粗 面 内 质 网 。 

BAC 非 黏 液 型 ,细胞 比较 复杂 ,可 能 来 源 于 Clara 细胞 和 (或 ) 工 型 肺泡 上 皮 细胞 。 因 
为 在 电镜 下 , 癌 细 胞 除 可 见 具有 Clara 细胞 的 超 微 结构 特征 的 细胞 外 ,还 可 见 另 一 类 细胞 ， 
其 超 微 结构 的 特点 主要 为 胞 浆 内 含有 丰富 的 板 层 小 体 。 免疫 组 化 检测 证 实 含有 肺泡 表面 
活性 物质 (surfactant proteins), 其 形态 和 功能 似 1 型 肺泡 上 皮 细胞 .但 是 在 电镜 下 ,BAC 
癌 组 织 还 发 现 第 三 类 细胞 ,其 超 微 结构 特点 介 于 1 型 肺泡 上 皮 细 胞 和 Clara 细胞 之 间 , 即 
癌 细 胞 既 不 是 典型 的 1 型 肺泡 上 皮 细 胞 ,也 不 是 成 熟 的 分 泌 恭 液 的 Clara 细胞 , 称 之 为 未 
定 类 细胞 (indeterminate cell), 而 在 BAC 组 织 切片 上 也 存在 未 定 类 细胞 型 。 因此 ,对 BAC 
组 织 发 生 , 强 调 Clara cell 或 I 型 肺泡 上 皮 细胞 都 不 准确 .更 符合 逻辑 的 是 ,认为 BAC 来 源 
于 肺 (支气管 ) 具 有 多 潜能 的 干细胞 。 

5) BAC 的 鉴别 诊断 :BAC 的 诊断 一 定 要 严格 掌握 诊断 标准 ,排除 任何 形式 的 浸润 性 
生长 。 多 结 节 性 BAC 黏液 型 ,要 与 胃 肠 转移 痛 区 别 , 注 意 临床 病史 和 瘤 组 织 温润 性 生长 ， 
两 者 鉴别 不 难 。 

多 结 节 性 BAC 非 黏液 型 , 则 需要 与 甲状 腺 滤 泡 腺 瘤 和 非典 型 性 腺 瘤 性 增生 鉴别 ， 
人 甲状腺 滤 泡 腺 瘤 肺 转移 甲状 腺 原 发 癌 可 以 很 小 ,不易 觉察 ,而 发 生 肺 的 转移 ,转移 灶 内 
甲状 腺 滤 泡 形成 伴 有 胶 质 ,相似 于 BAC 非 黏液 型 肺泡 腔 内 的 浆液 。 最 重要 的 区 别 在 于 甲 
状 腺 转移 癌 呈 浸润 性 生长 ,摧毁 肺 组 织 ,这 有 别 于 BAC 生长 方式 ;做 甲状 腺 球 蛋白 免疫 组 
化 也 有 助 于 两 者 鉴别 。@ 非 典型 性 腺 瘤 样 增生 (atypical adenomatous hyperplasia, 
AAH), AAH 是 非 浸润 性 生长 , I 型 肺泡 上 皮 细胞 增生 ,可 伴 有 一 定 异型 性 ,酷似 BAC 非 
黏液 型 。 鉴 别 时 注意 AAH 结 节 大 小 2 一 3mm, 而 BAC 瘤 块 不 小 于 5mm( 一 般 lcm AE); 
BAC 细胞 异型 性 更 为 明显 ;BAC 细胞 形态 更 多 样 , 旦 柱状 、 立 方形 、 钉 状 或 圆 顶 状 ,细胞 
更 为 密集 ;电镜 证 明 ,BAC 具有 Clara 细胞 和 1 型 肺泡 上 皮 细胞 超 微 结构 特点 。BAC 与 
AAH 形态 上 很 相似 ,只 是 程度 上 有 所 不 同 。 说 明 两 者 关系 密切 。 有 研究 认为 ,AAH 可 能 
是 BAC 的 癌 前 病变 。 

6) BAC 临床 分 期 与 预后 :BAC 分 期 比较 特殊 ,这 决定 于 肿瘤 大 体形 态 的 多 样 化 。 单 
结 节 型 BAC ,可 分 属于 早期 或 晚期 ,而 多 结 节 型 和 弥漫 型 (又 称 肺炎 型 ) 则 皆 属 于 晚期 。 如 
多 结 节 型 , 若 结 节 限于 同一 肺叶 内 , 则 肿 物 属于 T,, 为 EB 期 ;车 结 节 不 在 同一 肺叶 内 则 属 
于 M1, 为 N 期 ( 详 见 第 四 章 )。 

由 于 BAC 大 多 数 属于 单 结 节 , 因 此 预后 较 其 他 类 型 腺 癌 好 。 若 单 结 节 型 , 结 节 直径 不 
超过 2cm ,手术 切 除 后 ,可 治愈。 一 般 的 资料 显示 BAC 可 行 手术 切除 率 高 达 80% ,5 年 生存 
率 达 75% 。 而 若 为 多 结 节 型 和 弥漫 浸润 型 , 则 预后 甚 差 。 

(4) SOME ARB HB (solid adenocarcinoma with mucin) 

D 组 织 学 特点 : 腺 癌 缺 乏 腺 泡 、 腺 管 和 和 乳头 结构 EB EHEAR RAR LEAL 
常 含有 黏液 分 沁 物 ,黏液 细胞 不 少 于 5 个 /2HPF 。 

实 性 腺 癌 属 于 低 分 化 腺 癌 。 癌 组 织 呈 实 性 团 块 , 团 块 间 可 有 人 少量 纤维 间 质 。 瘤 细胞 大 
小 ,形态 不 一 ; 胞 膜 清 楚 ; 胞 浆 较 丰 富 , 呈 嗜 酸 或 清亮 , 易 见 分 泌 黏液 的 瘤 细胞 ; 核 异 型 , 核 
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膜 厚 , 多 数 呈 空 泡 状 , 核 仁 明显 , 核 分 裂 活 跃 ( 彩 图 3-45,3-46,3-47)。 

2) 鉴别 诊断 : 实 性 腺 癌 在 诊断 时 应 与 低 分 化 鳞 癌 、 大 细胞 癌 鉴 别 。 

A. 低 分 化 鳞 癌 : 肺 低 分 化 钱 癌 困 块 状 结构 ,没有 角 化 珠 ,细胞 角 化 不 明显 ,少数 癌 细 
胞 含有 滴 状 黏液 ,这 些 形态 结构 与 实 性 腺 癌 相 似 . 两 者 鉴别 点 :@ 实 性 腺 癌 多 位 于 肺 外 周 ， 
而 低 分 化 鳞 癌 多 位 于 肺 门 部 。@@ 实 性 腺 瘤 含 黏液 的 细胞 较 多 ,黏液 渍 较 大 ,在 HE 切片 中 
容易 发 现 ; 而 低 分 化 鳞 癌 含 黏液 较 少 ,偶然 发 现 , 黏 液 滴 微 细 。 锋 实 性 腺 瘤 不 呈 分 层 状 结 
构 ,缺乏 角 化 细胞 ;而 低 分 化 鳞 癌 的 癌 巢 呈 分 层 状 结构 ,移动 切片 观察 ,总 可 以 找到 角 化 细 
胞 。@ 实 性 腺 癌 细 胞 间 缺 乏 间 桥 , 低 分 化 鳞 瘤 易 找到 细胞 间 桥 。@ 组 织 化 学 染色 ,如 各 液 
卡 红 (mucicarmine) 和 PAS( 经 酶 消化 ) 染 色 , 实 性 腺 瘤 可 发 现 黏液 滴 和 黏液 湖 ; 而 低 分 化 
鳞 癌 只 见 少数 癌 细 胞 内 微细 黏液 滴 。@@ 电 镜 下 , 实 性 腺 瘤 癌 细 胞 呈 Clara 细胞 和 (或 ) 型 
肺泡 上 皮 细 胞 分 化 ; 低 分 化 鳞 癌 可 发 现 较 丰 富 的 张力 原 纤维 和 成 熟 程度 不 同 的 桥 粒 和 连 
接 。 

B. 大 细胞 癌 : 大 细胞 癌 是 肺 的 未 分 化 癌 , 高 度 恶 性 。 癌 组 织 为 实 性 团 块 ,少数 癌 细 胞 
可 含有 黏液 ,与 实 性 腺 痛 相 似 ;但 实 性 腺 癌 所 含 黏液 量 和 细胞 数 远 较 大 细胞 冶 多 和 易 见 。 
大 细胞 癌 是 高 度 恶性 的 未 分 化 癌 , 故 其 细胞 异型 性 和 癌 组 织 坏死 较 实 性 腺 癌 更 为 明显 .在 
电镜 下 :大 细胞 癌 的 癌 细 胞 可 呈 鳞 状 上 皮 分 化 ,而 实 性 腺 癌 旦 腺 上 皮 分 化 ;前 者 具有 张力 
原 纤维 和 不 成 熟 的 桥 粒 ,而 后 者 具有 腺 腔 样 结构 , 癌 细 胞 具有 丰富 的 微 绒 毛 和 和 蒜 液 颗粒 ， 
发 达 内 质 网 和 高 尔 基体 。 

3) 预后 :在 肺 腺 瘤 中 , 实 性 腺 瘤 预后 最 差 。137 例 腺 癌 ,分 属于 ! 期 和 工期 ,做 根治 性 
切除 ,随访 观察 ,平均 生存 期 :BAC 为 44 AA LBRIRISI 个 月 ;乳头 状 癌 32 个 月 ;而 实 性 腺 
ML 10 个 月 。 而 在 另 一 组 材料 ,259 例 肺 腺 癌 , 局 于 和 期 , 非 手术 治疗 ,结果 :BAC 生存 期 
最 长 , 达 40 周 ; 实 性 腺 癌 生 存 期 最 短 , 仅 为 22 周 ;乳头 状 腺 癌 为 31 周 ; 腺 泡 癌 为 29 周 。 

(5) BUB ES t T A (adenocarcinoma with mixed subtypes) MRHAR EK 
多 数 由 各 亚 型 以 不 同 的 组 合 , 形 成 混合 性 亚 型 组 织 像 ( 彩 图 3-48)。 如 腺 泡 癌 与 乳头 状 瘤 、 
实 性 腺 癌 与 BAC 混合 。 但 混合 亚 型 ,每 一 亚 型 不 能 少 于 10% 。 这 相似 于 鳞 癌 和 大 细胞 癌 
有 少数 痛 细 胞 含有 黏液 而 并 不 属于 腺 癌 。 又 如 乳头 状 腺 癌 伴 小 灶 性 腺 泡 癌 或 实 性 腺 癌 , 而 
乳头 状 腺 癌 占 80% 以 上 , 则 仍 诊断 为 乳头 状 腺 癌 伴 小 灶 性 腺 泡 癌 . 但 当 腺 泡 癌 或 实 性 腺 癌 
占 20% 以 上 ,乳头 状 腺 癌 少 于 ?5% 时 ,应 诊断 为 肺 腺 癌 , 乳 头 状 腺 瘤 与 腺 泡 癌 混 合 .混合 性 
BAC 与 腺 瘤 混合 亚 型 在 概念 上 有 所 不 同 ,诊断 为 混合 性 BAC ,更 强调 瘤 组 织 对 间 质 的 浸 
润 。 虽 然 整个 癌 灶 是 典型 的 BAC, 只 要 发 现 小 灶 性 或 间 质 微 浸润 灶 , 则 应 诊断 为 混合 性 
BAC ,而 不 强调 其 间 质 浸润 量 的 多 少 . BAC 有 无 浸润 间 质 ,其 生物 学 特性 与 预后 上 有 显著 
的 区 别 。 


3. 腺 癌变 异型 


腺 癌变 异型 包括 :高 分 化 胎儿 性 腺 癌 、 黏 液 性 ( 胶 样 ) 腺 癌 、 黏 液 性 春 腺 癌 、 印 戒 细胞 腺 
瘤 和 透明 细胞 腺 瘤 . 其 中 高 分 化 胎儿 性 腺 痛 、 黏 液 性 ( 胶 样 ) 腺 癌 和 黏液 性 事 腺 癌 属 于 高 分 
化 腺 瘤 ;而 印 戒 细胞 腺 癌 和 透明 细胞 腺 瘤 ,其 浸润 性 强 , 呈 实 性 结构 , 则 属于 低 分 化 腺 瘤 。 

COD BAILE )L FE BB Gwell-differentiated fetal adenocarcinoma, WDFA) ”高 分 
化 腺 癌 , 癌 组 织 类 似 于 胎儿 肺 小 管 (fetal lung tubules ) 或 类 似 于 子宫 内 膜 腺 体 构 型 ,并 可 
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见 实 性 上 皮 细 胞 巢 突入 腺 腔 内 形成 桑 医 体 (morules)。 肺 母 细 胞 瘤 上 皮 型 (pulmonary 
blastoma of epithelial type), 38 (£s JL B 8$ Bb 38: Ez W (pulmonary endodermal tumor 
resembling fetal lung), 类似 胎 儿 肺 小 管 的 高 分 化 腺 瘤 (well-differentiated 
adenocacinoma resembling fetal lung tubules), 是 本 瘤 的 同义词 或 曾 使 用 名 称 。 
1982 年 ,Kradin 首次 以 上 皮 型 肺 母 细胞 瘤 报道 WDFA. 1984 年 ,Kodamo 报道 了 6 
例 。2000 年 , 韩 安 家 等 首次 在 国内 报道 本 瘤 c]。 WDFA 是 属于 肺 高 分 化 腺 癌 中 罕见 类 型 ， 
约 占 肺 腺 癌 的 0.5% (2/380)。 发 病 年 龄 跨度 大 ,为 12~73 岁 。 性 别 上 没有 明显 差异 。 大 
多 数 患 者 无 明显 临床 症状 ;但 少数 患者 可 出 现 呼 吸 道 感染 症状 ,如 发 热 ,咳嗽 、 咯 血 或 诉 胸 
部 不 适 等 。 
D 大 体 病理 特点 :高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 多 见于 肺 外 周 。 大 体 标本 检查 , 肿 物 无 包 膜 , 切 
面 灰白 色 , 坏 死 不 明显 ,肿瘤 与 周围 肺 组 织 分 界 清 。 
2) 镜 下 特点 : 瘤 组 织 与 周围 种 组 织 分 界 清 , 但 没有 包 膜 , 癌 细 胞 组 成 管状 或 腺 样 结 
H. 被 覆 腺 上 皮 细胞 多 数 呈 1 一 2 层 ,局 部 可 呈 多 层 ;细胞 形态 较 一 致 ,柱状 ,含有 较 丰 富 糖 
原 ,无 纤毛 相似 于 胎儿 的 肺 小 管 ; 瘤 细胞 具有 核 下 和 核 上 糖 原 空 泡 , 类 似 子 宫 内 膜 肿瘤 ,而 
具有 诊断 意义 的 是 , 瘤 细 胞 呈 实 性 团 块 ,突入 管 腔 形似 桑 蕉 体 (morules), 瘤 细胞 多 角形 ， 
胞 浆 含有 嗜 酸性 微粒 ,但 部 分 桑 苞 体 也 可 由 透明 细胞 构成 。 管 状 结构 的 瘤 细胞 核 较 小 , 深 
染 , 有 轻 度 异型 性 ; 核 仁 不 明显 ; 桑 芍 体 核 较 大 , 呈 空 泡 状 , 可 见 小 核 仁 , 核 分 裂 可 见 。 瘤 组 
织 可 见 小 灶 性 坏死 。 间 质 为 良性 纤维 结缔 组 织 伴 淋 巴 细胞 浸润 ( 彩 图 3-49)。 少 数 高 分 化 
胎儿 性 腺 瘤 病例 的 组 织 切 片 中 ,可 混杂 有 肺 腺 瘤 常 见 的 其 他 亚 型 ,如 乳头 状 瘤 或 腺 泡 瘤 
等 。 如 果 混杂 的 成 分 为 小 灶 状 , 则 不 影响 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 的 诊断 。 但 在 诊断 时 ,最 好 注 
” 明 混合 成 分 的 类 型 ,例如 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 伴 小 灶 性 乳头 状 腺 癌 。 如 果 混 合成 分 较 多 , 艾 
如 超过 10% ,诊断 用 语 建 议 使 用 “混合 性 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 伴 乳头 状 腺 癌 "。 这 样 的 诊断 既 
说 明 是 混合 性 ,不 是 单一 性 ;同时 又 表示 以 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 为 主 。 混 合成 分 超过 一 定量 
时 , 注 明 伴随 的 组 织 学 类 型 ,对 病人 预后 可 能 有 参考 价值 。 
3) 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 的 诊断 要 点 :D 瘤 组 织 类 似 分 化 好 的 子宫 内 膜 样 癌 , 有 核 上 和 
(或 ) 核 下 糖 原 空 泡 ;@@ 由 实 性 上 皮 细 胞 巢 构 成 的 桑 巷 体 ;@ 癌 细胞 核 异 型 性 不 明显 ;@@ 有 
少量 坏死 和 核 分 裂 ; 回 良性 间 质 。 
4) 鉴别 诊断 : 
A. 肺 腺 鳞 癌 和 肺 腺 堤 皮 癌 : 肺 腺 鳞 癌 和 肺 腺 束 皮 癌 与 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 相 似 , 癌 组 
织 中 除 腺 瘤 成 分 外 , 尚 可 见 实 性 上 皮 细胞 巢 。 鉴 别 时 注意 :GD 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 的 实 性 上 
皮 细 胞 巢 是 突入 腺 腔 内 , 实 性 上 皮 细 胞 巢 内 的 细胞 ,缺乏 分 层 结构 ,无 细胞 间 桥 ,也 不 见 细 
胞 角 化 或 角 化 珠 形成 ; 肺 腺 鳞 癌 和 肺 腺 棘皮 癌 , 实 性 上 皮 细胞 集 可 呈 分 层 结构 ,可 见 细 胞 
间 桥 和 (或 ) 细 胞 角 化 、 角 化 珠 形成 .@ 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 腺 癌 组 织 呈 高 分 化 , 腺 管 结构 和 
瘤 细 胞 异型 性 不 明显 ;而 肺 腺 鳞 癌 和 肺 腺 棘皮 癌 , 腺 瘤 组 织 异 型 性 明显 ,坏死 和 核 分 裂 易 
见 。 
B. 双 相 型 肺 母 细 胞 瘤 : 双 相 型 肺 母 细胞 瘤 与 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 同 时 具有 分 化 好 的 
腺 癌 成 分 。 但 不 同 的 是 ,高 分 化 胎儿 性 腺 癌 的 间 质 是 良性 的 ,而 双 相 型 肺 母 细胞 瘤 的 间 质 
是 肉瘤 ,可 以 是 纤维 肉瘤 、 横 纹 肌肉 瘤 、 骨 或 软骨 肉瘤 、 恶 性 纤维 组 织 细胞 瘤 。 此 外 , 肺 高 分 
化 胎儿 性 腺 癌 没 有 p53 突变 ,而 肺 母 细胞 瘤 常 伴 p53 突变 。 因此 肺 肿块 ,小 的 活检 标本 ,如 
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纤 支 镜 或 经 皮 肺 穿刺 活检 ,切片 可 显示 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 但 不 能 作为 最 后 诊断 ,因为 不 
能 排除 双 相 型 肺 母 细胞 瘤 .诊断 报告 用 语 为 :“ 肺 腺 癌 , 形 态 上 可 符合 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 ”。 

C. 子 官 内 膜 腺 瘤 . 子 宫 内 膜 腺 棘皮 癌 和 子 官 内 膜 腺 肉瘤 肺 转 移 : 上 述 子宫 内 膜 肿瘤 
与 肺 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 在 结构 上 有 相似 之 处 .如 分 化 好 的 艇 癌 组 织 , 实 性 上 皮 细 胞 巢 。 在 
鉴别 诊断 时 ,需要 详细 了 解 临 床 病史 。 一 般 说 来 ,子宫 内 膜 癌 的 患者 ,首先 应 有 妇科 症状 ， 
如 阴道 反复 少量 流血 或 (和 ) 分 小物 增多 ,罕有 未 有 临床 症状 而 发 生 肺 转移 。 实 际 上 ,子宫 
内 膜 癌 发 生 肺 转移 是 极其 罕见 的 。 

5) 预后 :高 分 化 胎儿 性 腺 癌 , 预 后 较 常见 腺 癌 亚 型 和 肺 母 细胞 瘤 为 好 。Koss 等 号] 对 
28 例 肺 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 进 行 随访 (平均 97 个 月 ) ,本 痛 术 后 复发 率 为 29% , 死 于 本 瘤 的 
仅 14%; 而 肺 母 细胞 冶 的 术 后 复发 率 43%, 死 于 本 瘤 的 52% , 皆 远 远 高 于 肺 高 分 化 胎儿 性 
腺 癌 。 肺 腺 癌 常 见 亚 型 平均 5 年 生存 率 为 42%, 远 低 于 肺 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 (86%)。 

6) 临床 案例 : 肺 高 分 化 胎儿 性 腺 冶 是 肺 腺 瘤 的 罕见 类 型 ,而 本 瘤 预后 较 好 。 韩 安家 
等 [5 报道 1 例 典 型 的 肺 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 。 女性 ,9 岁 。 因 胸闷 ,胸痛 , 伴 间歇 性 发 热 和 体 
重 下 降 。 X 线 胸 片 示 左 肺 门 旁 见 一 约 6cm X Sem 类 贺 形 团 块 状 阴影 \ 密 度 均 匀 、 边 缘 尚 清 。 
考虑 为 “ 肺 肿瘤 "。CT 显示 : 左 肺 上 叶 肿 物 , 大 小 6. 0m X 5. Sem X 5. 5em, FRAZER EOE AE 
支气管 开口 阻塞 和 肺 不 张 ,考虑 为 “ 肺 恶 性 肿瘤 可 能 性 大 ”。 手 术 见 肿 物 位 于 左 肺 上 叶 ,与 
下 肺 有 少许 粘连 。 行 左 肺 上 叶 切除 和 肺 门 淋巴 结 清扫 。 大 体检 查 :10cmX 9cm X 8em 的 肺 
组 织 ,其 内 可 见 一 肿 物 , 大 小 4cm X 4cem X 3cm, 无 包 膜 ,与 周围 肺 组 织 分 界 尚 清 , 呈 灰 白 ， 
未 见 明显 出 血 , 坏 死 。 镜 下 所 见 : 瘤 组 织 没有 包 膜 ,但 与 周围 肺 组 织 分 界 清楚 ; 瘤 组 织 呈 腺 
样 ,局 部 见 实 性 上 皮 细 胞 巢 突 入 腺 腔 呈 业 蕉 体 ; 腺 管 被 覆 上 皮 ,一般 为 1~2 IR IP OR E 
层 ,细胞 无 明显 异型 性 ,可 见 核 上 和 (或 ) 核 下 空 泡 类 似 子宫 内 膜 腺 体 ; 实 性 上 皮 集 无 细胞 
间 桥 ,无 角 化 珠 形成 或 细胞 角 化 ;可 见 小 灶 性 坏死 ,少量 成 熟 的 纤维 血管 间 质 ,淋巴 细胞 和 
浆 细 胞 漫 润 。 术 后 恢复 良好 ,目前 正在 随访 。 

(2) RRE) BR A (mucinous “colloid” adenocarcinoma) 肺 的 黏液 腺 癌 通 常 是 
作为 肺 混合 性 腺 癌 的 一 部 分 ,单一 .纯粹 的 趟 液 腺 癌 在 肺 腺 癌 中 是 罕见 的 。 其 特点 相似 于 
胃 肠 道 的 黏液 腺 癌 。 

D 大 体检 查 与 镜 下 特点 : 癌 组 织 呈 灰白 色 , 滑 腻 , 边 界 不 清 ; 灶 中 见 大 小 不 一 腔 陈 , 充 
V BERE EE o ECT :黏液 物质 浸润 周围 肺 组 织 ,肺泡 扩张 充满 黏液 ,散在 的 癌 细 胞 从 漂浮 于 
丰富 的 黏液 湖 中 , 瘤 细 胞 具有 一 定 的 异型 性 ( 彩 图 3-50).。 偶然 也 可 见 柱状 的 黏液 上 皮 细 胞 
被 覆 于 纤维 性 增 厚 的 肺泡 壁 上 。 

2) 诊断 :这 一 类 型 癌 的 诊断 不 难 。 但 在 诊断 时 ,首先 排除 胃 肠 道 癌 的 转移 。 小 的 活检 
组 织 发 现 大 量 黏液 物质 时 ,应 结合 影视 学 的 资料 ,提示 黏液 腺 瘤 的 可 能 性 ,但 不 能 作 最 后 
诊断 。 

(3) $A tt BARB (mucinous cystadenocarcinoma, MCAC) Wi RYO VE E E E 
A RR b> wR TLOTAE SURE, EUER A RE RE PEE ECT Rc SAL SP A ER 
É BH HE RAR A. 

D 大 体 和 镜 下 特点 :黏液 性 压 腺 癌 大 体检 查 主要 特点 :肿瘤 有 一 厚薄 不 均 的 赛 壁 ， 
RETIER H, ET IEKE K EKE SHE BAKES RARER 
质 , 肿 瘤 内 容 物 浸润 周围 肺 组 织 , 因 而 界限 不 清 。@@ 镜 下 所 见 : 襄 壁 厚薄 不 均 和 不 完整 , 肿 
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J PS Zep Hh IECUR cH BEA QOEM 48 8 ERE CE ERE 3 层 以 上 , 癌 细 胞 明显 异型 性 ,尤其 是 
核 大 、 深 染 、 核 仁 明 显 , 核 分 裂 多 见 , 且 具 病 理性 核 分 裂 ; 癌 组 织 可 见 灶 性 坏死 ( 彩 图 3-51)。 

2) 黏液 性 襄 腺 癌 的 诊断 :注意 肿瘤 是 襄 性 ,充满 半 透 明胶 肪 样 恭 液 ;肿瘤 周 界 不 清 ; 
ATERN L ERAH RFR ERA , 瘤 内 容 浸 润 周 围 肺 组 织 。 

3) 鉴别 诊断 :由 于 肿瘤 呈 囊 性 , 富 于 黏液 , 故 诊断 时 应 注意 与 以 下 的 肿瘤 鉴别 : 

A. WBC FEE RE HE BE RE :本 瘤 与 黏液 性 厢 腺 瘤 形态 上 非常 相似 ;但 肺 交 界 性 
黏液 性 厢 腺 瘤 预后 好 ,可 治愈 ,5 年 生存 率 为 100% 。 因此 ,必须 多 取材 切片 进行 严格 鉴别 。 
鉴别 要 点 :@D 肺 交界 性 黏液 性 厢 腺 瘤 , 与 周围 肺 组 织 分 界 清 楚 , 有 时 囊 壁 破裂 ,黏液 溢出 ， 
仅 引起 纤维 组 织 反应 性 增生 和 炎症 肉芽 组 织 形成 ,不 见 瘤 组 织 浸润 周围 肺 组 织 ; 而 黏液 性 
吉 腺 癌 因 春 壁 不 完整 , 癌 组 织 浸润 周围 肺 组 织 , 故 癌 组 织 分 界 不 清 。@@ 肺 交界 性 黏液 性 训 
腺 痛 , 襄 壁 多 数 签 以 单 层 成 熟 的 高 柱状 藕 液 细胞 , 仅 部 分 于 壁 被覆 2~3 层 上 皮 细 胞 ,可 伴 
小 乳头 形成 , 瘤 细 胞 呈 轻 度 至 中 度 异 型 性 , 偶 见 核 分 裂 ,无 病理 性 核 分 裂 ;而 黏液 性 囊 腺 
JE ERE RC E BEATAE CE 3 层 以 上 ,上 皮 细 胞 具有 明显 异型 性 , 核 大 , 核 仁 明显 , 核 分 
裂 活跃 ,可见 病 理性 核 分 裂 和 小 灶 性 坏死 。 

B. 黏液 性 细 支 气管 肺泡 癌 ( 黏 液 性 BAC) :黏液 性 BAC, 由 于 黏液 产生 ,肺泡 腔 可 扩 
张 ,宛如 多 囊 性 外 观 , 瘤 组 织 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 , 与 黏液 性 事 腺 瘤 相似 。 但 黏液 性 
BAC 沿 肺泡 壁 生长 ,不 破坏 肺泡 壁 ,虽然 有 时 肺泡 壁 由 于 纤维 组 织 增生 而 轻 度 增 厚 ;BAC 
瘤 组 织 不 以 任何 形式 浸润 间 质 。 这 些 明 显 有 别 于 黏液 性 囊 腺 瘤 。 

(4) ED AR BHA AR ER (signet-ring adenocarcinoma)  ” 肺 印 戒 细胞 腺 癌 相 似 于 胃 肠 道 
同类 的 肿瘤 。 瘤 细胞 富 含 黏液 ,将 核 推 向 基底 部 , 呈 印 戒 样 ( 彩 图 3-52)。 癌 细胞 一 般 呈 实 
性 团 块 ,少数 癌 细 胞 也 聚集 呈 腺 样 排列 。 癌 周 境界 清楚 伴 明显 间 质 反应 ,温润 间 质 。 范 液 
染色 瘤 细 胞 弥漫 强 阳性 。 电 镜 下 , 癌 细 胞 出 现 微 腺 腔 结构 , 腔 面具 微 绒毛 , 胞 质 有 丰富 黏液 
颗粒 ,发 育 的 高 尔 基体 和 内 质 网 。 胞 质 突起 呈 指 状 交错 和 细胞 间 连 接 。 具 有 腺 上 皮 细 胞 超 
微 结构 特点 。 

在 鉴别 诊断 上 ,主要 应 排除 胃 肠 道 印 戒 细胞 腺 癌 的 肺 转移 。 其 次 ,要 与 肺 实 性 腺 瘤 伴 
黏液 亚 型 区 别 。 实 性 腺 瘤 伴 黏液 亚 型 , 癌 细 胞 呈 实 性 团 块 , 胞 浆 微 嗜 酸 或 清亮 ; 胞 桨 内 夭 液 
呈 细 滴 状 , 核 异型 性 明显 。 这 些 有 别 于 印 戒 细胞 腺 癌 。 

(5) AMBRE (clear cell adenocarcinoma) 

D 组 织 学 .组 化 ,电镜 特点 : 肺 腺 冶 的 变异 型 ,单一 成 分 的 透明 细胞 腺 瘤 少见 ,多 数 与 
其 他 腺 癌 常 见 亚 型 混合 ,作为 混合 性 腺 癌 的 一 部 分 。 癌 细胞 多 数 呈 实 性 ,部 分 癌 细 胞 也 可 
ARB. HIRE, RARE. OREM BA ERATE, TREO 
3-53) .组 化 染色 证 明 癌 细胞 含 黏液 和 丰富 糖 原 。 电 镜 下 胞 质 内 富 于 糖 原 颗 粒 和 具有 腺 上 
皮 的 超 微 结构 特征 。 

2) 鉴别 诊断 :由 于 肺 透明 细胞 腺 癌 相 似 于 肺 透明 细胞 癌 、 肺 鳞 癌 透明 细胞 亚 型 和 类 
似 于 其 他 器 官 发 生 的 透明 细胞 腺 癌 。 因 此 ,在 诊断 时 应 进行 小 心 鉴别 。 

A. 肺 透明 细胞 癌 : 本 癌 是 肺 大 细胞 癌 的 变异 型 。 癌 组 织 呈 实 性 结构 , 癌 细 胞 胞 浆 较 
丰富 、 透 亮 或 嗜 酸 , 个 别 癌 细 胞 可 含 黏 液 滴 , 这 些 相 似 于 肺 透明 细胞 腺 癌 。 两 者 区 别 :Q@ 肺 
透明 细胞 癌 在 光 镜 下 不 含有 腺 样 结构 的 形态 特征 ;而 透明 细胞 腺 癌 较 易 发 现 腺 样 结构 。 
@ 肺 透明 细胞 癌 偶 见 癌 细胞 胞 浆 含有 细 滴 状 恭 液 光 镜 下 ,HE 染色 不 易 发 现 ,而 组 化 染 
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色 较 易 确 认 , 但 含 黏液 的 癌 细 胞 数 小 于 5 P /2HPF. MA BR ARR RR RE ARH , A RC 
细胞 较 普遍 ,在 HE 切片 上 可 判 认 。@ 肺 透明 细胞 癌 坏 死 较 肺 透明 细胞 腺 癌 多 见 。 

B. 肺 鳞 癌 透明 细胞 型 : 肺 鳞 癌 透明 细胞 型 ,又 称 为 透明 细胞 样 肺 鳞 癌 。 透 明细 胞 部 分 
则 透明 细胞 鳞 瘤 和 透明 细胞 腺 癌 相 似 ,不 易 鉴 别 。 在 小 块 活检 标本 中 ,不 能 最 后 诊断 为 透 
明细 胞 腺 瘤 , 因 需要 与 透明 细胞 鳞 癌 、 大 细胞 透明 细胞 癌 鉴 别 。 透 明细 胞 腺 癌 与 透明 细胞 
鳞 癌 的 鉴别 :透明 细胞 鳞 癌 中 ,透明 细胞 仅 作为 鳞 癌 的 组 成 部 分 , 癌 组 织 具有 鳞 瘤 的 成 
分 ,如 癌 巢 星 分 层 状 结构 , 癌 细 胞 可 以 角 化 和 (或 ) 角 化 珠 形成 ;透明 细胞 腺 癌 不 具 鳞 癌 结 
构 的 形态 特点 ,但 可 见 部 分 癌 细 胞 旦 腺 样 排列 。@ 透 明细 胞 腺 癌 含 恭 液 的 癌 细 胞 数量 较 
多 ,而 透明 细胞 鳞 癌 则 偶 见 。 

C. 其 他 : 肺 透明 细胞 腺 癌 还 要 与 肾 细胞 癌 、 肝 透明 细胞 癌 、 子 宫 内 膜 透 明细 胞 瘤 、 乳 
腺 透明 细胞 癌 \ 甲 状 腺 透明 细胞 腺 癌 、 甲 状 旁 腺 癌 和 省 腺 透明 细胞 癌 等 肺 转移 癌 鉴 别 。 首 
先 要 详细 了 解 临床 病史 ,可 以 发 现 原 发 癌 的 症状 或 体征 。 

具体 鉴别 如 下 :GD 肾 细胞 瘤 肺 转 移 , 应 先 有 泌尿 系统 症状 ,出 现 血 尿 , 腰 痛 , 临 床 检查 
有 肾 占 位 性 病变 ; 肾 细胞 癌 交 人 梨 间 丰 富 的 毛细 血管 网 ,也 有 别 于 肺 透明 细胞 腺 瘤 。@@ 肝 透 
明细 胞 痛 肺 转移 ,首先 于 有 占 位 性 病变 ,可 通过 B 超 和 CT 检查 发 现 . 肝 透明 细胞 瘤 具 有 肝 

.细胞 瘤 结构 特点 , 瘤 细胞 索 或 癌 细 胞 巢 之 间 有 丰富 的 血 窦 , 肝 细 胞 产生 胆汁 ,这 些 与 肺 透 

明细 胞 腺 癌 不 同 。@ 子 宫 内 膜 透明 细胞 癌 若 发 生 肺 转移 ,应 先 有 生殖 道 的 症状 ,如 阴道 流 
血 , 分 泌 物 多 等 ;B 超 检查 有 助 于 发 现 子宫 内 膜 病 变 。 子 宫 内 膜 透 明细 胞 癌 发 生 肺 转移 ,分 
化 好 的 癌 组 织 仍 显示 子宫 内 膜 腺 体 特 点 ,可 出 现 核 上 和 (或 ) 核 下 空 泡 , 这 显然 有 别 于 肺 透 
明细 胞 腺 瘤 ,@ 甲 状 腺 透明 细胞 腺 冶 肺 转移 。 甲状 腺 肿 大 有 结 节 ,只 有 极 少数 隐匿 瘤 可 无 
明显 结 节 。 甲 状 腺 瘤 具 有 丰富 的 血管 网 ,甲状 腺 球 蛋白 免疫 组 化 检测 呈 阳 性 ,与 肺 透明 细 
胞 腺 癌 不 同 。@ 乳 腺 癌 、 演 腺 癌 、 甲 状 腺 旁 腺 癌 的 肺 转移 ,可 发 现 相应 器 官 的 原 发 癌 , 这 有 
助 于 鉴别 诊断 ,若是 异 位 性 甲状 旁 腺 癌 ( 如 胸骨 后 异 位 甲状 旁 腺 ) 发 生 肺 转移 时 ,在 鉴别 上 
要 小 心 ,注意 甲状 旁 腺 癌 具 有 内 分 泌 器 官 样 结构 。 


(四 ) 大 细胞 癌 和 其 变异 型 


1. 大 细胞 冶 


大 细胞 瘤 (large cell carcinoma) 瘤 组织 呈 弥 漫 分 布 , 瘤 细胞 大 , 胞 浆 丰 富 , 核 大 , 核 仁 
明显 ,缺乏 小 细胞 癌 及 向 鳞 瘤 或 腺 瘤 分 化 的 特征 。 

本 型 属于 未 分 化 的 恶性 上 皮 性 肿瘤 , 约 占 肺癌 的 10% 一 15% 。 在 我 们 近 10 年 的 肺癌 
资料 中 ,大 细胞 癌 占 4. 29% (354/8249). 

《1) 临床 情况 ”好 发 于 中 老年 人 .本 瘤 侵袭 性 强 ,预后 差 。 预 后 主要 与 瘤 体 大 小 、 瘤 
细胞 的 黏附 性 和 临床 分 期 等 密切 相关 。 

(D 大 体 特征 ”多 属于 周围 型 肺癌 。 直 径 多 大 于 3cm, 切 面 呈 灰 白色 、 褐 色 或 粉红 
色 , 常 伴 有 出 血 坏死 。 

(3) 组 织 学 特征 PAGERS HBA BMWS BK, SACRA 
3E PT AK AL SB RE SE R AR Le RAE A 
织 常 有 明显 的 片 块 状 坏死 ( 彩 图 3-54)。 个 别 癌 细 胞 可 有 黏液 分 泌 。 值得 注意 的 是 ,如 果 出 
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现 有 大 量 含 有 黏液 的 癌 细 胞 , 则 应 诊断 为 实 性 腺 癌 伴 有 黏液 形成 ( 肺 腺 癌 的 一 个 亚 型 )。 

(4) 电镜 。” 超 微 结构 大 多 数 可 见 癌 细 胞 向 腺 样 或 鳞 状 上 皮 分 化 的 特征 。 

(5) 免疫 组 化 瘤 细 胞 对 上 皮 性 标记 抗体 均 呈 阳性 ( 彩 图 3-55) ,但 部 分 病例 对 波 
WEH (vimentin) ,S-100 蛋白 .HCG fl AFP 等 抗体 也 可 呈 阳 性 。 

(6) 鉴别 诊断 ”主要 与 低 分 化 腺 癌 和 低 分 化 鳞 癌 鉴别 。 

C) 大 细胞 是 的 预后 。 主要 与 临床 分 其 有关。 有 作者 发 现 , 若 肿 瘤 直径 小 于 3cm, 术 
后 5 年 生存 率 为 56%; 但 肿瘤 直径 大 于 3cm 的 ,5 年 生存 率 仅仅 17% 。 


2. 大 细胞 癌 的 变异 型 


根据 WHO (1999) 肺 癌 组 织 学 分 类 ,大 细胞 癌 有 以 下 五 种 变异 型 : 

(1) AAB # £e A DW B darge cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC) 
LCNEC 4% 21 2% EX 4 HS E BE PP SS PY} OE RP 8E AF S TE GE OO FEAR E 
团 、 梁 索 状 或 栅栏 状 排列 , 且 经 免疫 组 化 染色 或 (和 ) 电 镜 证 实 具 有 神经 内 分 泌 特征 。 

以 往 多 数学 者 将 肺 的 神经 内 分 泌 肿 瘤 分 为 两 大 类 :典型 类 瘤 (typical carcinoid, TC) 
和 小 细胞 肺癌 (small cell lung carcinoma, SCLC), HH) 1972 年 ,Arrigoni 等 首次 提出 生 
物 学 行为 介 于 二 者 之 间 的 另 一 种 神经 内 分 泌 肿 瘤 一 一 不 典型 类 瘤 (atypical carcinoid, 
AC)。 近 年 来 , 随 着 人 们 对 肺 神经 内 分 泌 性 肿瘤 的 逐步 认识 ,有 学 者 发 现 部 分 肺 神经 内 分 
泌 性 肿瘤 难以 归 入 以 上 三 类 ,因而 ,一 些 新 的 名 称 ,如 大 细胞 神经 内 分 泌 肿瘤 (large cell 
neuroendocrine tumor), 中间 细胞 神经 内 分 泌 交 (intermediate cell neuroendocrine 
carcinoma)、 非 小 细胞 癌 伴 有 神经 内 分 泌 特 征 (non small cell carcinoma with 
neuroendocrine features)、 似 类 癌 的 周围 性 小 细胞 肺癌 (peripheral small cell lung 
carcinoma resembling carcinoid tumor) 等 ,相继 出 现 .LCNEC 是 一 类 低 分 化 .高度 恶 性 的 
神经 内 分 泌 性 肿瘤 ,其 生物 学 行为 介 于 不 典型 类 癌 和 小 细胞 癌 之 间 。 本 净 好 发 年 龄 35~75 
岁 ,平均 64 岁 。 绝 大 部 分 患者 有 吸烟 史 。 临床 上 ,病人 多 有 支气管 阻塞 的 症状 。Jiang"*" 等 
复习 了 766 例 手术 切除 的 肺癌 病例 ,发 现 22 例 (2. 87%) 属 于 LCNEC。 

D 肉眼 ;LCNEC 多 为 境界 清楚 的 单 结 节 肿块 ,可 为 中 央 型 或 周围 型 , 瘤 体 最 大 直径 
为 1.3~8cm, 平 均 3.0cm。 切面 肿瘤 呈 红 褐色 、 灰 白色 或 灰 黄色 ,多 伴 有 灶 性 出 血 和 坏死 。 

2) 镜 下 : 瘤 细 胞 弥漫 分 布 并 呈现 神经 内 分 泌 肿 瘤 的 结构 特征 , 即 器 官 样 结构 、 菊 形 
、 梁 索 状 或 栅栏 状 排 列 。 瘤 细胞 体积 大 (大 部 分 大 于 3 个 小 淋巴 细胞 核 直径 的 总 和 ), 呈 
多 角形 , 核 / 浆 比 例 较 低 , 胞 质 较 丰 富 , 含 哮 酸 性 颗粒 , 核 染色 质 细 或 粗 , 可 见 小 核 仁 或 不 见 
BAZ. BARRE WL (22~138 个 /10HPF ,平均 70 个 /10HPF)。 易 见 大 片 坏死 。 瘤 组 织 间 
质 成 分 稀少 ,主要 为 薄 壁 的 血管 和 纤维 结缔 组 织 ( 彩 图 3-56,3-57) 。 

3) 免疫 组 化 : LCNEC 对 上 皮 性 标记 抗体 均 呈 阳 性 ( 彩 图 3-58)。 关 于 神经 内 分 泌 特 
征 , 瘤 细胞 除了 对 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 (NSE) 呈 阳性 外 ,还 应 对 1 种 或 1 种 以 上 其 他 神 
经 内 分 泌 标记 抗体 (如 chromogranin A, Leu-7, synaptophysin 等 ) 呈 阳性 反应 。 另 外 ,大 
多 数 LCNEC 瘤 细 胞 对 激素 类 抗体 [如 calcitonin, somatostatin, HCG, ACTH, 
bombesin, B i XX (gastrin ) 等 ] 也 呈 阳 性 反应 ( 彩 图 3-59)。 

4) 电镜 : 癌 细 胞 胞 质 内 可 见 致密 的 核心 颗粒 ,颗粒 大 小 为 100 一 270nm.。 此 外 ,与 一 般 
的 大 细胞 癌 一 样 ,LCNEC 癌 细 胞 间 可 见 微 腺 腔 ( 腺 样 分 化 ) 和 桥 粒 结构 ( 鳞 状 上 皮 分 化 )。 
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车 大 细胞 癌 常 规 切 片 具有 神经 内 分 泌 的 形态 特征 ,但 免疫 组 化 或 (和 ) 电 镜 缺 乏 神经 
内 分 小 的 特点 ,这 一 类 型 称 为 大 细胞 癌 伴 有 神经 内 分 泌 形 态 (large cell carcinoma with 
neuroendocrine morphology); 若 大 细胞 癌 不 具有 神经 内 分 泌 的 形态 特征 ,但 免疫 组 化 或 
《和 ) 电 镜 证 实 了 肿瘤 具有 神经 内 分 泌 的 特征 , 称 之 为 大 细胞 瘤 伴 有 神经 内 分 泌 分 化 
(large cell carcinoma with neuroendocrine differentiation). 值得 一 提 的 是 ,与 小 细胞 癌 一 
样 ,少数 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 组 织 学 上 呈现 肿瘤 的 异 质 性 , 即 出 现 腺 癌 、 鳞 癌 . 巨 细胞 癌 或 
《和 ) 梭 形 细 胞 瘤 的 成 分 , 称 为 复合 性 大 细胞 神经 内 分 泌 痛 (combined large cell 
neuroendocrine carcinoma)。 若 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 伴 有 小 细胞 瘤 成 分 , 则 归 为 复合 性 小 
4984 (combined small cell carcinoma) 类 型 。 

5) 鉴别 诊断 :LCNEC WE SCLC. ARS} AL BRAD AI AER JH AR E o 

A.SCLC: 虽 然 二 者 均 为 神经 内 分 泌 性 肿瘤 ,但 SCLC 的 恶性 度 更 高 , 且 临床 治疗 一 般 
不 采用 手术 切除 ,而 是 化 疗 和 放疗 .关于 二 者 的 组 织 学 区 别 ,除了 癌 细 胞 体积 外 ,还 有 其 他 
一 些 形态 指标 ,具体 见 表 3-2, 


表 3-2 SCLC 和 LCNEC 组 织 学 特征 比较 








组 织 学 特征 SCLC LCNEC 
细胞 大 小 较 小 (小 于 3 个 静止 期 淋巴 细胞 ) 较 大 (大 于 3 个 静止 期 淋巴 细胞 》 
核 / 浆 比 例 高 较 低 
核 染 色 质 均匀 一 致 的 细 颗 粒 , 星 粉尘 状 不 均匀 的 粗 颗粒 或 空 泡 状 
核 仁 不 见 或 不 清晰 常见 小 核 仁 
BBR 平均 80 个 /10HPF 平均 70 个 /10HPF 
HOE 常见 不 常见 
多 角形 和 丰富 的 嗜 酸性 胞 质 非特 征 性 特征 性 
血管 和 间 质 旺 吊 碱 性 染色 可 见 罕见 





B. 低 分 化 腺 癌 : 少 数 LCNEC 有 散在 的 管 样 结构 形 成 , 似 低 分 化 腺 癌 。 但 仔细 观察 这 
些 管 样 结构 , 实 为 菊 形 团结 构 而 非 真正 的 腺 腔 . 菊 形 团 与 腺 腔 的 不 同 在 于 :前 者 体积 小 、 规 
则 ,放射 状 癌 细 胞 旦 圆 形 或 卵 圆 形 的 腔 样 结构 ,这 些 癌 细胞 核 位 于 细胞 基底 部 , 腔 缘 强 嗜 
酸性 , 腔 内 为 胞 浆 或 突起 ,不 见 或 偶 见 非 黏 液 性 的 分 沁 物 。 

C. 低 分 化 鳞 癌 :一 些 LCNEC 器 官 样 结构 不 明显 , 痛 细 胞 多 形 性 明显 。 如 出 现 较 多 的 
梭 形 细胞 , 呈 大 小 不 一 的 集 状 、 片 块 状 或 束 状 分 布 , 间 质 也 出 现 较 多 的 淋巴 细胞 温润 ,很 容 
易 误 诊 为 低 分 化 鳞 癌 。 但 仔细 寻找 可 见 LCNEC 的 菊 形 团结 构 ,不 见 细胞 内 角 化 现象 和 间 
桥 ,不 具有 鳞 癌 的 分 层 结构 。 

6) 预后 ;Jiang 487731 17 例 肺 LCNEC(8 例 为 1 期 ,9 例 为 HA 期 ) 和 161 例 非 小 细胞 
肺癌 (57 例 鳞 癌 和 104 例 腺 瘤 ;74 例 为 1 期 ,87 例 为 A 期 ) 的 随访 ,结果 发 现 肺 LCNEC 的 
1 年 和 5 年 生存 率 分 别 58. 8% 和 44. 8% ,而 相应 的 非 小 细胞 肺癌 的 1 年 和 5 年 生存 率 分 别 为 
86. 2% 和 54. 4% ,提示 LCNEC 比 肺 锋 癌 和 肺 腺 癌 预 后 差 。 Dresler 48993140 例 LCNEC 的 
随访 显示 :LCNEC 的 5 年 生存 率 为 13%, 且 辅助 治疗 并 不 能 明显 改善 病人 的 预后 。 

7) 分 子 生物 学 :LCNEC 存在 4q-、5q-、10q-、13q- 和 15q- 等 多 个 染色 体 ,以 及 p53、K- 
ras-2, C-raf-1 和 menin $474 2E DR Rf E 3E 0992, 
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(2) 基底 细胞 样 癌 (basaloid cell carcinoma) 大 细胞 癌 的 癌 巢 外 周 呈 显著 的 栅栏 
状 排列 。 

本 癌 作 为 肺 大 细胞 癌 的 一 种 变异 型 ,较为 罕见。 目前 文献 上 关于 本 瘤 的 报道 仅仅 10 
余 例 59]。 发 病 年 龄 36 一 79 岁 ,平均 60 岁 。 男 性 多 见 。 

D 肉眼 ;肿瘤 多 发 生 于 近 端 支气管 .肿瘤 常 向 支气管 腔 内 呈 息 肉 状 或 乳头 状 生长 , 伴 
管 壁 浸润 。 瘤 体 大 小 为 1~6cm。 

2) 光 镜 下 :大 细胞 癌 伴 有 基底 细胞 癌 的 形态 表现 , 即 分 叶 状 、 梁 索 状 , 瘤 巢 周 细胞 呈 栅 
栏 状 排列 。 癌 细胞 形状 较 一 致 ,时 立方 形 或 梭 形 ,直径 为 12~15pm, 胞 质 稀少 。 核 中 度 深 染 ， 
染色 质 呈 细 颗 粒状 , 绝 大 多 数 癌 细 胞 不 见 核 仁 , 核 分 裂 像 易 见 ,15 一 44 个 /10HPF ,常见 粉刺 
型 (comedo type) 或 小 叶 中 央 型 凝固 性 (centrilobular coagulative) 坏死。 大约 173 病例 可 见 
菊 形 团结 构 。 癌 组 织 内 不 见 细胞 间 桥 和 细胞 内 角 化 现象 。50% 病 例 可 见 原 位 瘤 病变 。 

3) 电镜 : 癌 细 胞 内 可 见 张 力 原 纤维 , 细 胞 间 可 见 桥 粒 (向 鳞 状 上 皮 分 化 ) 或 微 腺 样 结 
构 ( 向 腺 样 分 化 ) ,但 不 见 神经 内 分 泌 颗 粒 . 有 学 者 发 现 基底 细胞 癌 的 电镜 特征 与 正常 支 气 
管 上 皮 的 中 间 细 胞 (intermediate cells) 或 上 基底 细胞 (suprabasal cells) 相 似 ,提出 本 瘤 的 
发 生 可 能 是 多 潜能 的 储备 细胞 (reserve cells) 经 过 再 生 、 增 殖 ,继而 发 生 恶性 转化 而 逐步 
形成 的 。 

4) 免疫 组 化 : 癌 细 胞 对 低 分 子 量 角 和 蛋白 (特别 是 CK5、CK6 和 CK19) 呈 一 致 的 阳性 ， 
但 对 高 分 子 量 角 和 蛋白 (如 CK10、CK11 和 CK4) 的 标记 为 阴性 。 此 外 , 瘤 细胞 对 神经 内 分 泌 
标记 抗体 呈 阳 性 的 一 般 不 超过 1 种 。 

5) 鉴别 诊断 : 

A. 基底 细胞 样 鳞 癌 (basaloid-squamous carcinoma) :属于 鳞 状 细胞 癌 的 一 种 变异 
型 。 组 织 学 上 瘤 组 织 内 可 见 灶 性 的 癌 组 织 明显 向 鳞 状 上 皮 分 化 的 特征 ,如 细胞 间 桥 或 
(和 ) 细 胞 内 角 化 ,甚至 角 化 珠 的 出 现 ,但 以 基底 细胞 样 癌 细 胞 成 分 为 主 (大 于 50%)。 

B. 小 细胞 肺癌 (SCLC) ;基底 细胞 样 癌 在 组 织 结构 上 和 细胞 形态 上 ,与 SCLC 有 许多 
相似 之 处 。 但 SCLC 癌 细 胞 具有 明显 的 神经 内 分 小 性 肿瘤 的 形态 特征 ,如 器 官 样 结构 、 菊 
形 团 是 两 个 最 特征 性 的 结构 .SCLC 的 核 分 裂 像 更 为 多 见 .免疫 组 化 或 (和 ) 电 镜 技术 也 是 
区 别 这 两 种 肿瘤 的 重要 手段 。 

本 型 预后 差 ,5 年 生存 率 为 10%~15%。 

(3) REL ERWEE Clymphoepithelioma-like carcinoma, LELC) ”是 大 细胞 癌 
的 变异 型 ,其 主要 特点 相似 于 鼻 咽 淋巴 上 皮 况 ,在 癌 巢 内 或 瘤 巢 间 富 于 淋巴 样 细胞 浸润 。 

肺 LELC 是 一 种 罕见 ,独特 类 型 的 肺癌 。Begin29 于 1987 年 报道 首 例 肺 LELC。 韩 安 
家 等 吃 史 复查 了 广州 市 四 家 医院 病理 科 存 档 的 10 年 (1985 一 1995) 原 发 性 肺癌 病例 共 
3663 例 ,发 现 32 例 肺 LELC(0. 87%), 是 目前 世界 文献 关于 肺 LELC 最 多 例 数 的 报道 . 迄 
今 英文 文献 上 共 报道 84 例 (包括 韩 安 家 等 报道 的 32 BD MILELCPT 9, 85452 例 ,女性 32 
例 ,年 龄 在 8 一 78 岁 。 其 中 76 例 是 亚洲 人 , 仅 8 例 是 白 种 人 。 

D 肉眼 : 肺 LELC 多 为 境界 较 清楚 的 圆 形 或 实 圆 形 的 单 结 节 , 最 大 直径 1~8cm, 平 
均 3. 5cm。 切 面 多 为 灰白 色 , 也 可 为 粉红 色 、 灰 黄色 、 褐 色 或 多 彩 状 ,多 伴 有 出 血 、 坏 死 。 

2) 光 镜 下 : 多 数 病 例 为 典型 的 LELC, 即 组 织 学 上 与 鼻 咽 未 分 化 癌 的 泡 状 核 细 胞 癌 
亚 型 相似 ,表现 为 瘤 细胞 境界 不 清 , 呈 合 胞 体 状 豪 集成 堆 , 细 胞 呈 圆 形 或 李 圆 形 , 核 大 , 呈 
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空 泡 状 , 可见 1~2 4E BARRE RC. RT AR AA SAL HE RE AR DC RP 91 RE 
SE SD FAS Hy ,但 无 细胞 间 桥 或 细胞 内 角 化 . 癌 细 胞 间 见 淋巴 细胞 浸润 . 癌 组 织 可 见 灶 性 
或 大 片 坏死 . 核 分 型 数 3 一 25 个 /10HPF ,平均 10 个 /10HPF .肿瘤 间 质 为 丰富 的 淋巴 细胞 、 
浆 细 胞 浸润 ,有 的 可 见 淋 巴 滤 泡 形成 ( 彩 图 3-60) 。 部 分 间 质 纤维 组 织 增生 明显 或 伴 有 胶原 
化 。 个 别 病例 癌 巢 间 质 有 异物 巨细 胞 反应 或 (和 ) 结 核 样 反应 。 

3) 电镜 : 肺 LELC 超 微 结 构 的 主要 特征 是 癌 细 胞 胞 质 内 可 见 明 显 的 张力 原 纤维 , 且 
细胞 间 可 见 桥 粒 , 显 示 肺 LELC 具 鳞 状 上 皮 分 化 特点 。 

4) 鉴别 诊断 : 

A. 低 分 化 鳞 癌 : 肺 LELC 具有 明显 的 组 织 学 和 细胞 学 特征 ,诊断 不 会 很 困难 。 只 是 以 
前 未 被 当做 一 种 独立 类 型 ,而 将 其 归 为 低 分 化 鳞 癌 。 与 低 分 化 鳞 癌 鉴别 : 肺 LELC 属于 
大 细胞 癌 , 具 有 大 细胞 癌 的 组 织 学 特征 ,如 不 见 向 鳞 状 上 皮 或 腺 上 皮 分 化 ;而 低 分 化 鳞 癌 
多 少 可 见 细胞 内 角 化 现象 .@ 瘤 细胞 核 大 , 呈 空 泡 状 , 核 仁 明显 , 瘤 细胞 呈 合 胞 体 状 聚集 成 
堆 , 这 与 低 分 化 鳞 癌 癌 细 胞 境界 相对 清楚 ,部 分 区 域 可 见 癌 巢 周围 的 癌 细 胞 旦 栅栏 状 排列 
不 同 。@ 肿 瘤 间 质 有 丰富 的 淋巴 细胞 、 浆 细胞 温润 ,甚至 与 癌 细 胞 混杂 在 一 起 。 

B. 淋巴 瘤 :少数 肺 LELC 病例 瘤 细胞 散在 分 布 。 这 种 类 型 需 与 淋巴 瘤 鉴 别 。 首 先 多 做 
切片 ,仔细 寻找 有 无 癌 巢 形成 ;其 次 可 通过 免疫 组 化 ,如 上 皮 性 标记 抗体 细胞 龟 蛋 白 
(cytokeratin)、 癌 胚 抗原 (CEA), 以 及 淋巴 细胞 标记 抗体 [如 白细胞 共同 抗原 (LCA)、B 细 
胞 (CD20 和 CD79) 和 T 细胞 (CD3 和 CD45R0) 等 ], 很 容易 做 出 诊断 。 

5) 预后 :目前 ,文献 上 关于 肺 LELC 的 预后 仅 限于 对 个 别 病例 的 短期 随访 ,初步 显示 
这 种 特殊 类 型 的 肺癌 有 较 好 的 预后 。 韩 安家 等 "号 对 26 例 肺 LELC 和 84 例 肺 非 LELC 的 
长 期 随访 结果 表明 ,上 肺 LELC(2 年 和 5 年 生存 率 分 别 为 79. 9% 和 53. 5%) 比 非 LELC(2 年 
和 5 年 生存 率 分 别 为 59. 5% 和 39.1%) 预 后 好 , 且 有 统计 学 意义 。 影响 肺 LELC 预后 的 因 
率 , 与 净 组 织 复发 和 坏死 程度 有 关 ; 而 与 EB 病毒 感染 的 关系 尚 需 进一步 研究 。 

6) 病因 学 : 韩 安 家 等 59 采用 原 位 杂交 法 检测 EB 病毒 编码 的 非 多 聚 腺 苷 尾 的 两 个 
小 RNA-EBERs ,结果 阳性 率 为 93. 8% (30/32)( 彩 图 3-61)。 采 用 免疫 组 化 检测 30 例 EBV- 
EBERs 阳性 的 肺 LELC ,结果 有 15 例 (50%) 表 达 潜 在 膜 蛋 白 (LMP1)。 现 有 文献 对 73 A 
亚洲 人 肺 LELC 原 位 杂交 检测 EB 病毒 DNA 或 RNA ,结果 阳性 率 为 97. 3%(71/73), 而 8 
例 白 种 人 肺 LELC 的 EB 病毒 检测 均 为 阴性 ,由 此 可 见 , 肺 LELC 与 EB 病毒 感染 的 相关 性 
有 一 定 的 地 域 和 种 族 特点 。Pittaluga 等 对 2 例 EBV-DNA 阳性 的 肺 LELC 病例 进行 了 
Southern blot 分 析 ,结果 显示 EB 病毒 阳性 的 瘤 细胞 呈 单 克隆 性 增生 ,提示 EBYV 感染 对 肺 
LELC 的 发 生 有 一 定 的 作用 。 另 外 ,有 限 的 资料 初步 显示 肺 LELC 患者 多 为 非 吸 烟 者 , 提 
示 吸 烟 可 能 不 是 肺 LELC 发 生 的 主要 因素 。 

(4) AAMS (clearcellcarcinoma) ”大 细胞 癌 的 癌 组 织 主要 由 大 、 胞 浆 丰 富 而 
透亮 的 癌 细 胞 组 成 。 

肺 鳞 况 、 腺 癌 和 大 细胞 痛 组 织 内 可 有 多 少 不 等 的 透明 细胞 癌 成 分 ,但 作为 一 种 独立 类 
型 , 肺 透明 细胞 瘤 极 其 少见 。 

1) 肉眼 :肿瘤 多 属 周围 型 , 瘤 组 织 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 ,直径 大 小 不 一 ,平均 直径 
3. 0cm 。 切 面 旦 灰 黄色 ,可 伴 有 出 血 坏死 。 

2) 镜 下 :具有 特征 性 的 是 大 多 角形 的 肿瘤 细胞 胞 质 透 亮 (water-clear) 或 呈 泡 沫 状 。 
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瘤 细 胞 胞 质 内 可 含有 或 不 含 糖 原 。 核 分 歼 可 见 。 癌 组 织 内 不 见 向 鳞 状 上 皮 和 腺 上 皮 分 化 
的 结构 ( 彩 图 3-62) 。 

3) 电镜 : 癌 细 胞 胞 质 内 可 几 大 量 的 粗 面 内 质 网 和 核糖 体 。 可 见 张力 丝 ( 鳞 状 上 皮 分 
化 ) 或 微 管 腔 形成 ( 腺 样 分 化 )。 部 分 病例 的 癌 细 胞 胞 质 内 见 大 量 的 糖 原 颗 粒 。 

4) 免疫 组 化 : 癌 细 胞 对 上 皮 性 标记 抗体 如 cytokeratin、 上 皮膜 抗原 (EMA ) 等 均 呈 阳 
性 ,但 对 波形 蛋白 (vimentin) 和 神经 内 分 泌 性 标记 抗体 为 阴性 。 

5) 鉴别 诊断 : 

A. 转移 性 透明 细胞 癌 : 若 肾脏 、 甲 状 腺 ,腮腺 等 部 位 的 透明 细胞 癌 转 移 到 肺 ,其 组 织 
形态 与 肺 透明 细胞 癌 很 相似 .与 转移 性 透明 细胞 癌 鉴 别 , 主 要 应 结合 临床 检查 和 免疫 组 化 
检测 ,可 资 鉴 别 。 

B. 透明 细胞 瘤 (clear cell tumor) RHPA (sugar tumor) :为 肺 内 较为 多 见 的 而 组 织 起 
源 尚 未 明确 (多 数学 者 认为 神经 赌 起 源 ; 也 有 认为 起 源 于 血管 周 细胞 、 原 始 间 充 质 细胞 等 ) 
的 良性 肿瘤 。 瘤 细胞 胞 质 丰 富 ,透亮 或 淡 伊 红 染 ,细胞 异型 性 不 明显 。 与 透明 细胞 瘤 的 区 
别 在 于 前 者 的 间 质 血管 丰富 ,主要 为 毛细 血管 和 血 窦 . 网 状 纤维 染色 可 见 网 纤维 围绕 单个 
瘤 细胞 分 布 。PAS 染色 阳性 ,表明 瘤 细 胞 胞 质 内 可 能 含有 糖 原 。 免疫 组 化 瘤 细 胞 对 上 皮 性 
标记 抗体 为 阴性 ,但 对 vimentin .NSE.HMB45、Leu-7 和 S-100 蛋白 等 标记 为 阳性 Co。 

6) 预后 : 肺 透明 细胞 瘤 的 预后 与 大 细胞 瘤 相似 。 

(5) 大 细胞 况 件 模 纹 肌 样 表 型 (large cell carcinoma with rhabdoid phenotype) 

本 型 的 瘤 细胞 胞 桨 内 含有 明显 嗜 酸性 包含 体 的 大 细胞 瘤 。 

1978 年 , Beckwith 等 报道 了 首 例 发 生 于 小 儿 肾 脏 的 恶性 横 纹 肌 样 瘤 Cmalignant 
rhabdoid tumor)。 后 来 人 们 在 肾 外 部 位 ,如 软组织 皮肤. 肝脏、 胸腺 ,前 列 腺 、 胃 肠 道 、 鼻 
咽 . 中 枢 神经 系统 ,膀胱 . 子 官 和 肺 等 ,也 发 现 组 织 学 上 与 肾脏 恶性 横 纹 肌 样 瘤 相似 的 肿 
瘤 ,并 提出 采用 “ 肾 外 横 纹 肌 样 瘤 ”(extra-renal rhabdoid tumor) 来 描述 这 些 肿瘤, 但 至 今 
“ 肾 外 横 纹 肌 样 瘤 " 这 一 概念 仍 未 被 当做 一 种 独立 的 诊断 名 称 , 主 要 由 于 这 些 肿瘤 的 临床 
病理 特征 缺乏 一 致 性 。 另 外 ,这 种 肿瘤 的 细胞 学 特征 可 见于 很 多 种 肿瘤 ,如 鳞 癌 、 腺 癌 、 移 
行 细 胞 癌 、 未 分 化 癌 和 肉瘤 等 。 

肺 肿瘤 伴 有 横 纹 肌 样 表 型 的 病例 实 属 罕见 ,目前 文献 上 仅 报道 9 DIC Ed 2 例 为 
腺 癌 ,1 例 为 肉瘤 ,6 例 为 大 细胞 癌 。 大 细胞 癌 伴 横 纹 肌 样 表 型 的 发 病 年 龄 25 一 71 岁 ,平均 
51 岁 。 

D 肉眼 :肿瘤 最 大 直径 1. 3 一 8. 0cm, FH 4. 6cm。 边 界 不 清 。 切 面 灰 褐色 , 常 伴 有 灶 
性 出 血 坏死 。 

2) 镜 下 : 癌 细 胞 弥漫 分 布 ,境界 清楚 。 具 有 诊断 意义 的 形态 特征 是 大 细胞 癌 的 部 分 或 
大 部 分 (至 少 10%) 癌 细胞 胞 浆 丰 富 、 哮 酸性, 且 有 大 而 圆 的 强 哮 酸性 的 包含 体 。 瘤 细胞 核 
大 , 呈 空 泡 状 , 核 仁 明显 。 部 分 癌 细 胞 核 偏 位 ( 彩 图 3-63) 。 

3) 电镜 : 癌 细 胞 胞 浆 内 有 丰富 的 糖 原 颗粒 ,而 光 镜 下 的 强 嗜 酸性 包含 体 在 电镜 下 为 
中 间 丝 。 个 别 病例 癌 细 胞 可 见 细胞 突起 和 致密 的 核心 颗粒 , 即 向 神经 内 分 泥 分 化 。 

4) 特殊 染色 :具有 横 纹 肌 样 表 型 的 瘤 细 胞 。 未 经 淀粉 酶 处 理 , 过 碘 酸 - 希 夫 染色 (PAS 
染色 ) 阳 性 ;经 淀粉 酶 处 理 后 , 哇 阴 性 .证 实 细胞 浆 内 含有 糖 原 ,但 哮 酸 性 包含 体 PAS 染色 


为 阴性 。 
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5) 免疫 组 化 : 因 瘤 细胞 胞 浆 内 含 丰富 的 中 间 丝 ,免疫 组 化 染色 , 瘤 细 胞 可 同时 表达 
vimentin ,EMA 和 cytokeratin, 但 对 肌 源 性 标记 抗体 [如 肌 动 蛋白 (actin) 肌 红 和 蛋白 
(myoglobin) #1 HHF-35 等 ] 多 为 阴性 。 若 肿瘤 出 现 神经 内 分 泌 分 化 , 则 可 呈 NSE, 
chromogranin 和 synaptophysin 阳性 。 

6) 鉴别 诊断 :首先 需 结合 临床 病史 ,排除 肾脏 及 肾 外 其 他 部 位 的 恶性 横 纹 肌 样 瘤胃 
肠 道 的 印 戒 细 胞 癌 和 皮肤 的 恶性 黑色 素 瘤 等 发 生 肺 转移 .对 于 肺 部 原 发 肿瘤 , 则 需 与 况 肉 
瘤 、 恶 性 黑色 素 瘤 、 横 纹 肌肉 瘤 ` 上 皮 样 血管 肉瘤 .平滑 肌肉 瘤 和 浆 细胞 瘤 等 进行 鉴别 。 

A. 瘤 肉瘤 :大 细胞 癌 伴 有 横 纹 肌 样 表 型 的 癌 细 胞 胞 浆 内 丰富 的 嗜 酸性 小 球 , 易 误 认 
为 是 模 纹 肌 母 细胞 而 诊断 为 癌 肉 瘤 。 两 者 区 别 在 于 后 者 成 分 多 样 , 癌 的 成 分 包括 鳞 癌 和 腺 
瘤 ,肉瘤 性 成 分 多 为 两 种 或 两 种 以 上 ,包括 纤维 、 神 经 .肌肉 , 骨 和 软骨 等 . 若 有 横 纹 肌 母 细 
胞 ,免疫 组 化 肌 红 蛋白 (myoglobin)、 结 合 蛋白 (desmin ) 为 阳性 。 

B. 恶性 黑色 素 瘤 :本 瘤 的 细胞 特征 在 组 织 学 上 与 大 细胞 瘤 伴 横 纹 肌 样 表 型 有 许多 相 
似 之 处 。 但 仔细 寻找 ,恶性 黑色 素 瘤 细胞 内 可 见 多 少 不 等 的 黑色 素 颗 粒 , 必 要 时 进行 免疫 
组 化 染色 ,恶性 黑色 素 瘤 细胞 S-100 蛋白 和 HMB-45 阳性 ,这 些 都 与 大 细胞 瘤 伴 横 纹 肌 样 
表 型 不 同 。 

至 于 大 细胞 瘤 伴 横 纹 肌 样 表 型 与 其 他 肿瘤 (如 横 纹 肌肉 瘤 、 上 皮 样 血管 肉瘤 ,平滑 肌肉 
瘤 和 浆 细胞 瘤 ) 的 鉴别 ,根据 组 织 学 特征 和 免疫 组 化 染色 ,相信 与 这 些 肿 瘤 的 鉴别 不 会 很 难 。 

7) 预后 本 瘤 侵袭 力 强 , 预 后 差 。Chetty 2805739 8€ T 3 例 大 细胞 癌 伴 有 横 纹 肌 样 表 型 ， 
结果 两 例 在 诊断 后 6 个 月 内 死亡 。 


(五 ) 肺 腺 鳞 癌 


腺 鳞 癌 (adenosquamous carcinoma ,ASC) 由 鳞 净 和 腺 癌 组 成 ,属于 混合 性 肺癌 。 每 一 
种 成 分 不 能 少 于 瘤 组 织 总 量 的 10% 。 

腺 鳞 癌 是 肺癌 少见 的 组 织 学 类 型 , 占 原 发 性 肺癌 的 0.6%~4%。 国内 资料 1% ~3%， 
我 们 的 资料 3. 63% (300/8249)! , Mukaida 等 (1996 年 ) 报 告 腺 鳞 癌 发 生 率 为 2. 39408, 
Hammond 的 动物 实验 模型 显示 腺 鳞 癌 的 发 生 率 高 达 10.15%""”。 男 性 多 见 ,好 发 于 年 长 
的 吸烟 者 .肿瘤 多 位 于 肺 外 周 , 约 占 90%(9/11); 位 于 外 周 的 组 织 学 类 型 是 以 腺 癌 为 主 ,和 
(或 ) 腺 癌 、 鳞 瘤 所 占 量 相似 ;中 央 型 腺 鳞 癌 以 鳞 癌 为 主 。 肿 瘤 部 位 的 占有 率 类 似 于 腺 癌 和 
LU LE 

(1) 大 体 特点 — BOMBMOKHOULSSCHTME,. MRF, SWB ACIER, 
与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 ; 很 少 发 生 大 片 状 坏死 。 

(2) 镜 下 特点 。 ”肿瘤 由 腺 癌 和 鳞 癌 混合 组 成 . 两 种 癌 的 成 分 多 数 呈 互相 交错 ;也 可 
被 纤维 间 质 分 隔 , 将 两 种 成 分 呈 区 域 性 分 布 ( 彩 图 3-64,3-65)。 两 种 癌 的 成 分 可 以 不 同方 
式 排列 。 在 具体 病例 ,两 种 癌 的 比例 也 是 不 同 的 。 有 三 种 组 织 学 结构 : 

D 以 腺 癌 为 主 :主要 位 于 肺 外 周 部 , 腺 癌 组 织 占据 癌 组 织 总 量 的 大 部 分 ,但 鳞 癌 不 能 
少 于 10%。 腺 癌 一 般 分 化 较 好 ,为 常见 的 亚 型 ,如 腺 泡 腺 癌 、 和 乳头 状 腺 癌 , 有 细胞 内 外 的 恭 
液 分 泌 物 。 黏 液 染 色 [ 爱 先 蓝 (AB) 或 PAS], 瘤 细胞 弥漫 阳性 ;免疫 组 化 ,CEA 呈 强 阳性 ， 
而 CK SPATE. 

2) 以 鳞 癌 为 主 :多 位 于 肺 中 央 区 。 鳞 痛 占据 瘤 组 织 的 大 部 ,但 腺 癌 不 能 少 于 10%% 。 鳞 
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癌 一 般 呈 中 等 分 化 , 癌 梨 旦 分 层 状 结构 ,可 见 细胞 间 桥 , 偶 有 细胞 内 角 化 。 在 腺 鳞 癌 组 织 
中 ,能 见 明显 角 化 或 角 化 珠 形成 是 很 少 的 , 约 占 0. 6%6 .黏液 染色 , 腺 癌 区 旦 弥漫 阳性 ;而 鳞 
癌 部 分 偶 见 癌 细 胞 内 微 滴 状 黏液 。 免 疫 组 化 ,CK 呈 弥 漫 强 阳性 ,CEA 弱 阳 性 。 

3) 腺 癌 、 鳞 癌 几 乎 相等 :这 类 型 几乎 全 部 位 于 肺 外 周 。 腺 癌 和 鳞 癌 成 分 分 化 较 低 。 脓 
癌 可 为 实 性 腺 癌 , 鳞 癌 可 为 小 细胞 鳞 癌 或 基底 细胞 样 鳞 癌 。 此 型 预后 比 同期 腺 癌 和 鳞 癌 更 
FE. 相似 于 大 细胞 癌 的 预后 。 有 作者 认为 在 腺 鳞 癌 中 , 低 分 化 型 比 高 分 化 型 常见 。 黏 液 染 
色 , 灶 性 癌 细 胞 旦 阳性。 免疫 组 化 :CK .CEA 癌 细 胞 表达 阳性 , 较 弱 ;波形 蛋白 (vimentin) 
少数 癌 细 胞 可 呈 阳 性 表达 。 

在 低 分 化 腺 鳞 癌 , 仅 凭 光 镜 观 察 难 于 发 现 腺 、 鳞 状 上 皮 细 胞 结构 特征 ,所 以 腺 鳞 癌 发 
现 率 比 实际 发 生 率 低 ;但 在 电镜 下 , 却 较 易 发 现 腺 、 鳞 状 上 皮 细胞 超 微 结构 特点 ,为数 不 少 
的 低 分 化 NSCLC, 在 电镜 下 可 找到 癌 细 胞 向 腺 上 皮 和 鳞 状 上 皮 分 化 的 超 微 结构 特点 。 在 
电镜 下 , 腺 鳝 癌 发 生 率 远 远 超 过 0.6% 一 4% ; McDowell 资料 显示 ,在 电镜 下 腺 鳞 癌 发 生 
率 占 原 发 性 肺癌 的 46%。 我 们 的 资料 心 ] 显 示 电镜 下 腺 主 痛 占 原 发 性 肺癌 的 10. 596. 这 说 
明 原 发 性 肺癌 细胞 分 化 的 多 向 性 ,在 实际 材料 中 也 显示 , 低 分 化 腺 鳞 癌 在 电镜 下 呈现 三 类 
细胞 一 类 细胞 具有 腺 上 皮 细 胞 特点 ,细胞 呈 腺 样 排列 , 丰富 微 绒毛 ,细胞 质 呈 指 状 交 错 ， 
出 现 细胞 内 腔 , 发 达 的 高 尔 基体 ,丰富 的 黏液 颗粒 ,显示 细胞 向 腺 上 皮 分 化 ; 另 一 类 细胞 具 
有 发 育 程度 不 同 的 桥 粒 , 胞 质 内 张力 原 纤维 ,表示 细胞 向 鳞 状 上 皮 分 化 ;还 有 一 类 细胞 , 胞 
质 内 可 同时 发 现 细胞 内 腺 腔 、 黏 液 颗 粒 , 张 力 原 纤维 和 细胞 间 桥 粒 , 显 示 此 类 细胞 具有 向 
腺 上 皮 和 鳞 状 上 皮 双 向 分 化 的 特点 。 只 是 由 于 细胞 分 化 程度 低 ,在 光 镜 下 难于 辨认 。 

COD RRBEB ID M. ”必须 严格 遵守 标准 : 腺 癌 和 鳞 癌 各 自 占有 不 少 于 癌 总 最 的 
10%。 腺 癌 组 织 出 现 小 灶 性 鳞 癌 ,应 诊断 为 腺 瘤 伴 少 量 鳞 瘤 分 化 ; 鳞 癌 组 织 中 出 现 小 灶 性 
腺 癌 , 应 诊断 为 鳞 癌 伴 小 灶 性 腺 癌 。 因 为 癌 组 织 生物 学 特性 决定 于 癌 的 主要 成 分 。 只 有 腺 
癌 和 鳞 癌 组 织 不 少 于 癌 总 量 的 10% 时 ,才能 诊断 为 腺 鳞 癌 , 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 小 标本 伴 
有 人 为 变态 时 ,一 般 不 做 分 类 ,或 只 限于 分 为 SCLC BK NSCLC, 

(4) 鉴别 诊断 ”分 化 好 的 腺 鳞 癌 在 诊断 上 主要 与 低 恶性 黏液 表皮 样 癌 (low-grade 
malignancy mucoepidermoid carcinoma,L-MEC) 鉴 别 。 鉴别 要 点 :黏液 表皮 样 癌 位 于 段 
或 亚 段 支气管 , 属 中 央 部 ; 腺 鳞 癌 主要 位 于 肺 外 周 .@ 低 恶性 恭 液 表皮 样 癌 , 腺 体 为 高 柱状 
分 化 好 分 泌 恭 液 的 腺 管 ,部 分 腺 上 皮 可 为 透明 细胞 和 哮 酸 细胞 ;而 腺 鳞 癌 的 腺 体 为 腺 泡 腺 
癌 或 乳头 状 腺 癌 。@ 低 恶性 芷 液 表皮 样 癌 鳞 状 上 皮 无 角 化 , 腺 鳞 癌 可 见 角 化 。@@ 低 恶性 黏 
液 表 皮 样 癌 间 质 纤维 常 发 生 透 明 变 ; 腺 鳞 癌 间 质 纤维 增生 ,但 不 发 生 透 明 变 。 

低 分 化 腺 鳞 癌 与 高 度 恶化 性 黏液 表皮 样 癌 、 实 性 腺 癌 、 大 细胞 癌 , 在 鉴别 诊断 上 有 一 
定 难度 。 

1) 高 恶性 黏液 表皮 样 癌 Chigh-grade malignancy mucoepidermoid carcinoma, 
H-MEC):H-MEC 腺 体 分 化 差 可 为 实 性 , 腺 样 结构 不 明显 , 鳞 状 上 皮 某 细胞 异型 明显 ,这 
与 低 分 化 腺 鳞 癌 相似 。 在 鉴别 时 注意 两 点 :DH-MEC 常 发 生 在 大 支气管 ( 段 以 上 ), 属 肺 
中 央 区 ;而 低 分 化 腺 鳞 癌 好 发 于 肺 外 周 。@H-MEC 在 切片 上 可 找到 高 分 化 低 恶性 黏液 表 
皮 样 癌 的 结构 。 

2) 实 性 腺 癌 : 实 性 腺 癌 缺 乏 明 确 的 腺 腔 结 构 , 细 胞 异型 性 明显 ,与 低 分 化 腺 鳞 癌 相 
似 . 鉴别 要 点 在 于 实 性 腺 癌 的 腺 上 皮 分 化 呈 均 一 性 ,而 低 分 化 腺 鳞 癌 癌 巢 分 化 不 均 。O 光 
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镜 下 : 实 性 腺 瘤 其 腺 上 皮 分 化 是 均一 性 的 ,多 取材 总 可 以 发 现 腺 样 结构 的 区 域 ,分 沁 黏 液 
的 癌 细 胞 弥漫 ,产生 未 液 量 较 多 (黏液 染色 时 更 明显 )。 而 低 分 化 腺 鳞 癌 结构 不 均 , 有 的 癌 
巢 呈 鳞 状 分 化 ,可 见 分 层 结 构 、 细 胞 间 桥 ,难以 找到 癌 细 胞 内 的 恭 液 滴 ; 另 一 些 瘤 巢 星 腺 上 
皮 分 化 ,找到 不 典型 腺 管 样 结构 ,含有 黏液 的 癌 细 胞 数量 较 多 .在 癌 组 织 中 , 鳞 癌 和 腺 癌 交 
错 排列 或 呈 区 域 分 隔 . 黏液 染色 和 免疫 组 化 更 容易 区 别 鳞 癌 和 腺 癌 部 分 。 加 在 电镜 下 ,更 
易 区 别 实 性 腺 癌 和 低 分 化 腺 锦 癌 . 实 性 腺 癌 在 电镜 下 显示 癌 细 胞 向 腺 上 皮 分 化 ; 癌 细 胞 形 
成 腺 腔 样 结构 ,细胞 富 于 微 绒 毛 、 紧 密 连接 , 胞 质 内 有 丰富 的 黏液 颗粒 和 发 育 良好 的 高 尔 
基体 ,在 低 分 化 腺 鳞 癌 , 癌 细 胞 部 分 呈 腺 上 皮 分 化 ,部 分 呈 鳞 状 上 皮 分 化 ,有 些 细胞 则 同时 
具有 腺 上 皮 和 鳞 状 上 皮 分 化 的 超 微 结构 特点 。 

3) 大 细胞 癌 : 大 细胞 癌 在 光 镜 下 不 具有 明确 的 腺 样 或 鳞 状 分 化 的 特点 ;但 个 别 瘤 细 
胞 可 出 现 黏液 滴 , 与 低 分 化 腺 鲜 癌 不 易 区 别 。 但 低 分 化 腺 鳞 癌 多 取材 制 片 , 光 镜 下 总 可 以 
找到 向 腺 上 皮 或 鳞 状 上 皮 分 化 的 组 织 学 结构 特点 。 恭 液 染色 也 有 助 于 区 别 不 同 分 化 方向 
的 癌 组 织 。 大 细胞 癌 在 光 镜 下 缺乏 腺 癌 或 鳞 癌 的 组 织 学 特点 , 癌 组 织 坏死 较 广泛 .。 免疫 组 
化 检测 ,大 细胞 癌 癌 细胞 对 波形 蛋白 (vimentin) 呈 阳性 表达 。 在 低 分 化 腺 鳞 癌 与 大 细胞 癌 
的 鉴别 上 ,电镜 意义 不 大 ,因为 在 电镜 下 ,大 细胞 癌 病 例 大 多 数 显示 低 分 化 腺 癌 、 低 分 化 鳞 
瘤 或 低 分 化 腺 鳞 癌 的 超 微 结构 特点 ,只 有 为 数 不 多 的 病例 属于 大 细胞 未 分 化 癌 。 


(六 ) 肺癌 伴 多 形 性 、 肉 瘤 样 或 肉瘤 成 分 


(carcinoma with pleomorphic ,sarcomatoid or sarcomatous elements) 


此 类 肺癌 包括 的 类 型 有 :GD 癌 伴 梭 形 细胞 和 (或 ) 巨 细胞 (carcinoma with spindle and 
/or giant cells); 多 形 性 癌 (pleomorphic carcinoma), Hè 3% /8 Wi W (spindle cell 
carcinoma) , E 4f Ail (giant cell carcinoma), 28 [fif (carcinosarcoma), @ Hiti E4 £g] HL 
(pulmonary blastoma), OF. 

瘤 伴 多 形 性 .肉瘤 样 或 肉瘤 成 分 (carcinoma with pleomorphic, sarcomatoid or 
sarcomatous elements ,CPSSE) ,是 一 组 低 分 化 非 小 细胞 癌 含 有 肉瘤 或 肉瘤 样 成 分 。 

这 类 肿瘤 是 WHO(1999) 在 第 3 版 肺 和 胸膜 肿瘤 组 织 学 类 型 中 增加 的 新 类 型 中 。 这 一 
组 低 分 化 ,结构 复杂 .上 皮 性 肿瘤 为 主 . 少 见 的 肺 恶性 肿瘤 ,其 中 包括 多 形 性 瘤 ,肉瘤 样 瘤 
( 单 相 和 双 相 )、 梭 形 细胞 癌 、 巨 细胞 癌 、 癌 肉瘤 和 肺 母 细胞 瘤 .这 些 肿瘤 代表 着 上 皮 和 间 叶 
分 化 的 连续 性 。 

WEE LR TE WHO 1981 年 的 分 类 中 作为 大 细胞 癌 的 亚 型 ,而 本 次 将 其 归属 于 
CPSSE 项 下 ,说 明 已 认识 到 巨细 胞 癌 不 是 单一 的 上 皮 性 肿瘤 。 事 实 上 ,巨细 胞 癌 组 织 中 ， 
还 包含 各 种 同 源 性 的 肉瘤 成 分 ,如 纤维 肉瘤 ,平滑 肌肉 瘤 和 恶性 纤维 组 织 细胞 肿瘤 等 。 将 
巨细 胞 癌 从 大 细胞 癌 类 型 中 分 出 是 符合 实际 情况 的 .但 在 治疗 和 预后 方面 , 肺 大 细胞 癌 和 
肺 巨 细胞 瘤 可 能 不 会 有 太 大 差别 。 这 寄 望 于 肺癌 分 子 生物 学 研究 和 临床 资料 的 积累 。 

肺 多 形 性 癌 是 一 组 低 分 化 非 小 细胞 癌 ,成 分 多 样 ,构象 复杂 ,将 其 确立 为 独立 类 型 ,为 
肺癌 组 织 学 诊断 标准 化 创设 了 条 件 。 

本 次 分 类 为 肺癌 肉瘤 的 组 织 学 诊断 规定 了 严格 的 标准 , 即 肉瘤 成 分 必须 是 异 源 性 的 ， 
如 骨肉 瘤 ,软骨 肉瘤 和 模 纹 肌肉 瘤 等 .在 癌 组 织 中 出 现 的 梭 形 细胞 ,免疫 组 化 检测 ,上 皮 标 
记 呈 阴性 ,波形 蛋白 (vimentin) 呈 阳性 , 则 属于 肺 多 形 性 瘤 ,而 不 是 肺癌 肉瘤 所 。 
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免疫 组 化 :在 CPSSE 中 既 含有 上 皮 分 化 的 癌 , 亦 含有 间 叶 分 化 的 肉瘤 成 分 。 所 以 这 类 
肿 交 免 疫 组 化 呈 双 相 性 , 即 肿瘤 组 织 对 上 皮 标记 物 ( 如 CK .EMA 和 CEA), 以 及 间 叶 标记 
物 波形 蛋白 (vimentin), 同 时 出 现 阳性 。 此 外 ,对 actin desmin, myoglobin,S-100 蛋白 、 
Mac387、a- 抗 胰 蛋 白 酶 (AAT) 或 a- 抗 胰 麻 蛋白酶 (AACT) ,溶菌 酶 (lysozyme) 等 ,可 有 不 
同 程度 阳性 表达 .但 日 常 活检 诊断 ,并 不 要 求 每 例 进行 免疫 组 化 检测 ,只 是 对 某 些 分 化 低 ， 
分 类 上 不 确定 时 , 才 选 用 相关 抗体 进行 免疫 组 化 检测 ,以 作 最 后 诊断 .例如 ,在 切片 中 癌 组 
织 成 分 可 以 确定 , 亦 发 现 有 软骨 肉瘤 或 骨肉 瘤 成 分 , 则 肺癌 肉瘤 诊断 可 以 成 立 。 其 包含 的 
梭 形 细胞 ,是 未 分 化 癌 ? 还 是 纤维 肉瘤 或 平滑 肌肉 瘤 ? 不 必 深 究 。 因为 其 并 不 影响 肺癌 肉 
瘤 的 诊断 。 如 果 是 科研 ,又 当 别论 了 。 

在 肺 小 细胞 瘤 组 织 中 ,无 论 出 现 何 种 特征 的 肉瘤 成 分 ,都 归属 于 复合 性 小 细胞 癌 , 而 
不 是 CPSSE。 


1. 癌 伴 梭 形 细胞 和 (或 ) 巨 细胞 


癌 伴 梭 形 细胞 和 (或 ) 巨 细胞 (carcinoma with spindle and (or) giant cell)。 此 型 又 分 
为 多 形 细胞 瘤 、 梭 形 细胞 癌 和 巨细 胞 癌 。 

COD $E 818 (pleomorphic carcinoma, AE ERE BITE FIRS 
AeA Js BIS. Te MERE BRE SCC EA LAE E GU HE AA LAI CR) ES A s c PRA A CUR 
MO AOA ES AUR AR. ERR TE ERE, 

多 形 性 癌 中 梭 形 细胞 和 (或 ) 巨 细胞 成 分 不 能 少 于 癌 总 量 的 10% ,否则 只 能 诊断 为 低 
分 化 腺 癌 或 低 分 化 鳞 癌 ,在 多 形 性 癌 诊 断 中 ,出 现 腺 癌 和 鳞 癌 成 分 ,应 给 予 标明 ,如 多 形 性 
癌 ( 伴 鳞 癌 或 腺 癌 ) ,出 现 小 灶 性 的 大 细胞 癌 , 则 不 必 特 别 标明 ,因为 在 多 形 性 癌 中 ,小 灶 性 
大 细胞 癌 的 存在 是 很 常见 的 。 多 形 性 癌 中 出 现 小 细胞 癌 成 分 , 则 称 为 复合 性 小 细胞 癌 。 

肺 多 形 性 癌 少 见 。 在 以 往 文献 中 , 绝 大 多 数 把 多 形 性 癌 归 属于 肺癌 肉瘤 或 肺 母 细胞 
MH. 虽然 1994 年 Fishback 等 首次 使 用 肺 多 形 性 癌 的 名 称 中 ,但 未 能 被 广泛 采用 。 因 此 , 肺 
多 形 性 癌 确 切 发 病 率 需 要 更 多 的 资料 积累 . 据 现 有 的 零星 资料 表明 , 肺 多 形 性 癌 在 肺 恶 性 
肿瘤 中 占 0. 28% ~0. 679600750, SEA TL ,男女 比例 为 4.9~9 : 1。 好 发 于 中 老年 人 ,发 
病 高 峰 年 龄 为 50 一 70 岁 。 大 多 数 患者 具有 长 期 吸烟 史 。 临 床 症 状 为 咳嗽 、 咳 痰 、 咯 血 和 串 
侧 胸痛 "3。 

D 肺 多 形 性 癌 大 体检 查 : 肿 瘤 可 发 生 在 左右 肺 和 上 下 各 叶 ,统计 学 上 无 明显 差别 。 种 
瘤 可 位 于 肺 中 央 一 一 中 央 型 ,也 可 位 于 肺 外 周一 一 外 周 型 。 有 资料 显示 ,中 央 型 多 见于 外 
周 型 (6 : 4)[e]。 但 亦 有 资料 显示 ,外 周 型 较 中 央 型 常见 (12 : 007, BERSEKUINA 29cm, 
平均 直径 为 5. 9cm. 切面 呈 灰 白 或 鱼肉 样 ,可 见 坏死 出 血 灶 ;肿瘤 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 。 
大 体形 态 与 常见 的 非 小 细胞 癌 相 似 。 

2) 组 织 学 特点 : 肺 多 形 性 瘤 低 分 化 、 成 分 多 样 结构 复 杂 .。 概括 地 说 ,是 低 分 化 非 小 细 
胞 癌 伴 同 源 性 肉瘤 成 分 。 具 体 来 说 ,多 形 性 癌 包 括 : 腺 癌 、 鳞 癌 、 腺 鳞 癌 、 大 细胞 癌 、 梭 形 细 
胞 和 巨细 胞 。 这 些 肿瘤 成 分 可 有 多 种 不 同 组 合 方式 ,形成 复杂 的 构象 。 具 体 的 组 合 包括 
加 腺 癌 与 梭 形 细胞 或 (和 ) 巨 细胞 ;@ 鲜 癌 与 梭 形 细胞 或 (和 ) 巨 细胞 ;@@ 大 细胞 癌 与 校 形 细 
胞 或 (和 ) 巨 细胞 ;@ 腺 鳞 癌 与 梭 形 细胞 或 (和 ) 巨 细胞 ;@ 梭 形 细胞 与 巨细 胞 。 在 上 述 组 合 
中 ,以 腺 癌 与 梭 形 细胞 、 鳞 癌 与 梭 形 细胞 、 梭 形 细胞 与 巨细 胞 的 组 合 形式 最 为 常见 ( 彩 图 
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细胞 、 腺 癌 与 梭 形 细胞 的 组 成 为 常见 类 型 。 

3) 免疫 组 化 :多 形 性 癌 组 织 中 ,对 上 皮 标 记 物 ,如 CK MEMA, MALERI ERE 
强 阳 性 表达 ;而 梭 形 细胞 和 巨细 胞 可 部 分 表达 阳性 ( 彩 图 3-67)。 间 叶 标 记 物 (vimentin)， 
上 皮 成 分 阴性 表达 ;而 梭 形 细胞 和 巨细 胞 亦 有 部 分 细胞 阳性 表达 。actin 和 S-100 蛋白 在 部 
分 梭 形 细胞 旦 阳性 表达 。Mac387 或 AAT、AACT ,溶菌 酶 (lysozyme) 可 在 部 分 梭 形 细胞 
和 巨细 胞 旦 阳性 表达 。 免 疫 组 化 在 多 形 性 癌 中 的 应 用 ,主要 为 :用 上 皮 标记 物 确 证 梭 形 细 
胞 是 否 是 癌 的 分 化 ;区 别 癌 组 织 是 否 含有 异 源 性 肉瘤 成 分 ,如 横 纹 肌肉 瘤 。 

4) 多 形 性 癌 的 诊断 :要 注意 下 列 几 个 原则 :Q@@ 非 小 细胞 癌 所 含 的 梭 形 细胞 和 巨细 胞 
不 能 少 于 瘤 总 量 的 10% ,这 是 严格 的 诊断 标准 ,必须 遵循 。@ 上 皮 标 记 物 在 瘤 组 织 中 呈 确 
定 的 阳性 表达 ,而 梭 形 细胞 是 否 是 阳性 ,不 影响 多 形 性 癌 的 诊断 。@ 癌 组 织 HE 切片 或 免 
疫 组 化 没有 异 源 性 肉瘤 成 分 存在 .@ 癌 组 织 一 旦 出 现 小 细胞 癌 成 分 , 则 归属 于 复合 性 小 细 
HL. 

5) 鉴别 诊断 : 肺 多 形 性 癌 应 与 下 列 肿瘤 进行 鉴别 。 

A. 肺癌 肉瘤 : 肺 多 形 性 癌 在 上 一 个 世纪 , 绝 大 多 数 诊 断 为 肺癌 肉瘤 。 这 是 因为 对 肺 
癌 肉 瘤 中 的 肉瘤 成 分 没有 严格 的 标准 ,只 要 癌 组 织 中 出 现 恶性 间 叶 成 分 , 便 被 诊断 为 肺癌 
肉瘤 。 在 WHO 第 3 版 (1999 年 ) 分 类 中 强调 只 有 当 非 小 细胞 瘤 组 织 中 出 现 异 源 性 肉瘤 成 
分 ,如 骨肉 瘤 .软骨 肉瘤 和 横 纹 肌肉 净 等 ,才能 诊断 为 肺癌 肉瘤 。 

B. 肺 母 细胞 瘤 : 肺 多 形 性 癌 组 织 中 ,可 存在 腺 癌 组 织 和 梭 形 细胞 成 分 ,结构 上 与 肺 母 
细胞 瘤 有 相似 之 处 .在 以 往 资料 中 ,也 确实 有 一 部 分 被 诊断 为 肺 母 细胞 瘤 的 案例 应 是 肺 多 
形 性 癌 . 肺 母 细 胞 瘤 的 腺 样 成 分 ,可 以 分 化 很 好 呈 直 管状 , 像 胚胎 期 的 肺 ; 亦 可 呈 高 分 化 胎 
儿 性 腺 癌 伴 子宫 内 膜 样 形态 特点 ;同时 伴 有 原始 间 叶 成 分 。 因 此 ,在 结构 上 相似 于 肺 多 形 
性 瘤 。 但 肺 多 形 性 瘤 的 上 皮 成 分 , 呈 低 分 化 ,不 论 是 腺 瘤 或 鳞 癌 具有 明显 异型 性 ,这 有 别 于 
肺 母 细胞 瘤 的 上 皮 成 分 。 肺 多 形 性 癌 的 梭 形 细胞 和 巨细 胞 有 别 于 肺 母 细 胞 瘤 原始 间 叶 成 
分 , 且 肺 母 细胞 瘤 的 间 叶 成 分 可 伴 有 横 纹 肌 源 性 分 化 ,恶性 骨 和 软骨 成 分 。 

C. 巨细 胞 型 恶性 纤维 组 织 细 胞 瘤 (G-MFH): 肺 多 形 性 癌 如 果 由 梭 形 细胞 癌 和 巨细 
胞 癌 组 成 , 则 形态 上 类 似 于 G-MFH。 但 前 者 上 皮 标 记 物 , 如 CK、EMA ,肿瘤 细胞 弥漫 阳 
性 ;而 后 者 呈 阴 性 表达 或 小 灶 性 弱 阳 性 。 组 织 细胞 抗原 标记 物 , 如 Mac387 和 (或 )AACT 、 
溶菌 酶 等 ,前 者 个 别 细胞 阳性 ;而 后 者 不 论 是 梭 形 细胞 或 巨细 胞 皆 可 呈 确 定 的 阳性 。 此 外 ， 
G-MFH 常规 HE 切片 上 , 梭 形 瘤 细胞 呈 席 纹 状 (storiform 结构 ,存在 较 多 的 黄色 瘤 细胞 
和 炎症 细胞 ,这 也 有 别 于 肺 多 形 性 癌 。 

D. 大 细胞 癌 和 梭 形 细胞 癌 : 当 肺 多 形 性 癌 由 梭 形 细胞 和 巨细 胞 组 成 ,而 巨细 胞 数量 
较 少 ,形态 不 典型 , 则 可 类 似 于 大 细胞 癌 或 梭 形 细胞 癌 。 但 大 细胞 癌 和 梭 形 细胞 癌 结 构 均 
匀 , 细 胞 单一 。 这 有 别 于 肺 多 形 性 癌 。 如 若 大 细胞 癌 和 梭 形 细 胞 癌 , 伴 有 腺 癌 和 (或 ) 鳞 癌 、 
巨细 胞 癌 , 则 应 归属 于 肺 多 形 性 癌 。 

此 外 , 肺 多 形 性 癌 应 与 低 分 化 腺 癌 、 EA ERRRER EA CIRCE RU. 

6) 肺 多 形 性 癌 预 后 较 差 : 在 一 组 随访 资料 "J 显示 ,50% 患 者 于 术 后 18 个 月 内 死亡 。 
Matsuic5] 资 料 ,50%% 患 者 在 治疗 后 ,于 28 个 月 内 死 于 肿瘤 复发 或 治疗 后 合并 症 ,五 年 生存 
率 为 12. 12%。 {H Nakajima 等 认为 , 肺 多 形 性 癌 与 一 般 NSCLC 在 预后 上 没有 统计 学 上 的 
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Een, 

(2) ESBE (spindle cell carcinoma) 。 由 单一 的 梭 形 肿瘤 细胞 组 成 的 癌 , 称 为 
梭 形 细胞 癌 。 

由 于 梭 形 细胞 癌 缺 乏 旦 腺 癌 或 鳞 癌 分 化 的 特点 ,所 以 应 属于 未 分 化 癌 的 范畴 .仅仅 是 
由 于 癌 细 胞 旦 一 致 性 的 梭 形 而 有 别 于 肺 大 细胞 癌 、 肺 多 形 性 癌 。 

由 清一色 梭 形 肿瘤 细胞 构成 的 肺癌 是 极其 罕见 的 。 梭 形 细胞 癌 大 多 数 作为 低 分 化 腺 
癌 、 低 分 化 鳞 癌 、 低 分 化 腺 鳞 癌 和 肺 多 形 性 癌 的 组 成 部 分 . 它 的 出 现 , 在 组 织 学 上 代表 着 肺 
多 形 性 癌 发 展 的 连续 性 。 生物 学 特性 也 显示 与 肺 多 形 性 癌 相 似 的 侵袭 性 。 因此 , 梭 形 细胞 
瘤 与 多 形 性 瘤 属 于 同一 类 型 。 

D 大 体 和 镜 下 : 梭 形 细胞 癌 在 大 体 上 与 其 他 低 分 化 非 小 细胞 癌 相 似 。 肿瘤 边界 不 清 ， 
灰白 , 灰 红 或 棕 黄 色 , 易 见 坏死 .出血 . 镜 下 , 癌 细 胞 弥漫 浸润 ,或 呈 编 织 状 , 像 肉 瘤 样 生长 。 
瘤 细 胞 梭 形 .多 角形 ,大 小 形态 呈 多 形 性 ; 空 泡 状 核 , 核 仁 明显 , 核 分 裂 异 常 活跃 ,可 见 病理 
性 核 分 裂 ( 彩 图 3-68) 。 

2) 免疫 组 化 :上 皮 标 记 物 CK EMA 呈 弥 漫 . 强 阳性 表达 。 

3) 梭 形 细胞 癌 的 诊断 :单一 的 梭 形 肿瘤 细胞 , 呈 肉 瘤 样 生长 。 四 免疫 组 化 ,上 皮 标 
记 物 CK EMA 呈 弥 漫 . 强 阳性 表达 。 

如 果 梭 形 细胞 癌 混 合 有 别 的 非 小 细胞 癌 成 分 , 则 属于 肺 多 形 性 癌 。 

上 皮 标 记 用 于 确证 肿瘤 细胞 上 皮 性 分 化 。 如果 梭 形 肿瘤 细胞 ,CK 和 EMA 时 阴性 表达 ， 
则 需 进一步 做 间 叶 组 织 标记 物 的 检测 ,如 波形 蛋白 (vimentin》、 肌 动 蛋白 (actin)、 结 合 蛋 白 
(desmin)、 肌 红 蛋 白 (myoglobin)、S-100 蛋白 和 组 织 细胞 抗原 ,确定 校 形 细胞 分 化 方向 。 

4) 鉴别 诊断 :应 与 下 列 肿瘤 区 别 。 

A. 单 相 恶 性 间 皮 瘤 : 外 周 型 肺 梭 形 细胞 癌 侵 及 胸膜 ,引起 与 胸膜 间 皮 瘤 相似 的 临床 
表现 。 两 者 细胞 形态 组 织 结构 也 类 似 。 单 凭 光 镜 , 难 以 区 分 。 应 做 免疫 组 化 检测 。 间 皮 痛 
旦 双 相 分 化 ,因此 vimentin 和 CK .EMA 痛 细 胞 呈 明 确 阳 性 ;而 梭 形 细胞 癌 , 对 上 皮 标 记 抗 
体 呈 阳性 表达 。 癌 组 织 对 vimentin 只 有 少数 细胞 旦 弱 阳 性 。 

B. 纤维 肉瘤 (fibrosarcoma) : 梭 形 细胞 癌 与 纤维 肉瘤 在 细胞 形态 和 结构 上 相似 。 当 梭 
形 肿瘤 细胞 ,对 上 皮 标记 物 CK、EMA 呈 阴 性 表达 ,说 明 肿瘤 细胞 缺乏 瘤 的 分 化 。 作 
vimentin 检测 , 旦 阳性 ,而 肌 源 性 标记 物 、 组 织 细胞 抗原 标记 物 .S-100 蛋白 皆 呈 阴性 , 则 
诊断 为 纤维 肉瘤 ,不 是 梭 形 细胞 癌 。 

梭 形 细胞 癌 还 应 与 平滑 肌肉 瘤 、 炎 性 肌纤维 母 细胞 瘤 . 恶 性 纤维 组 织 细胞 瘤 和 恶性 神 
EL ELM 

(3) EMME (giant cell carcinoma) = 巨细 胞 癌 仅 由 高 度 多 形 性 多核 和 (或 ) 单 核 
的 肿瘤 性 巨细 胞 组 成 的 大 细胞 癌 。 

单一 成 分 的 肺 巨细 胞 癌 是 极其 罕见 的 。 多 数 情况 下 ,巨细 胞 癌 作为 多 形 性 瘤 的 一 部 
分 ,巨细 胞 癌 在 1981 年 WHO 分 类 中 ,作为 大 细胞 癌 的 亚 型 (变异 型 );1999 年 分 类 将 其 归 
属于 CPSSE 类 型 ,这 可 能 考虑 到 巨细 胞 癌 癌 细胞 高 度 多 形 性 ,其 生长 方式 更 相似 于 肉瘤 。 

1) 病理 学 特点 :巨细 胞 癌 是 高 度 恶性 的 肿瘤 ,其 大 体形 态 与 多 形 性 瘤 相似 。 镜 下 ,巨细 
胞 癌 的 组 织 学 结构 具有 特征 性 :@D 癌 组 织 由 单 核 或 多 核 , 大 的 、 多 角形 细胞 组 成 ; 癌 细 胞 大 小 
悬殊 , 胞 浆 丰富 , 嗜 酸性 。 @ 癌 细胞 间 离 散 (dyscohesive) ,不 似 一 般 癌 细胞 紧密 聚集 。@ 癌 细 
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巨细 胞 癌 镜 下 结构 是 比较 特异 的 ,准确 的 诊断 要 多 取材 ,小 心 排除 梭 形 细胞 和 各 类 型 
的 非 小 细胞 癌 的 混合 .巨细 胞 癌 一 旦 混合 梭 形 细胞 或 (和 ) 任 何 一 种 非 小 细胞 癌 的 成 分 , 则 
归属 于 多 形 性 癌 。 若 伴 有 小 细胞 癌 成 分 , 则 称 为 复合 性 小 细胞 癌 。 

2) 鉴别 诊断 :巨细 胞 癌 要 与 下 列 肿 痛 鉴 别 。 

A. 多 形 性 癌 : 多 形 性 癌 有 时 可 出 现 多量 的 巨细 胞 ,成 为 显著 特征 ;而 梭 形 细胞 和 非 小 
细胞 癌 的 存在 却 被 掩盖 ,可 被 诊断 为 巨细 胞 癌 , 因 此 ,必须 强调 ,巨细 胞 癌 的 诊断 是 清一色 
的 巨大 怪异 的 肿瘤 细胞 伴 有 明显 的 炎症 细胞 浸润 。 

B. 巨细 胞 型 恶性 纤维 组 织 细胞 瘤 (巨细 胞 型 恶 纤 组 ) :巨细 胞 型 恶 纤 组 的 镜 下 可 出 现 
多 量 的 单 核 和 多 核 的 巨细 胞 ,其 中 包括 瘤 巨细 胞 和 反应 性 的 破 骨 细胞 样 巨 细胞 , 亦 可 伴 有 
多 少 不 等 的 炎症 细胞 ,结构 类 似 巨 细胞 癌 . 两 者 鉴别 点 :巨细 胞 癌 成 分 必须 单一 ;而 巨细 
胞 型 恶 纤 组 成 分 复杂 , 除 巨细 胞 和 炎症 细胞 外 ,还 有 旦 席 纹 状 (storiform) 结 构 的 梭 形 细 
胞 。 @ 巨 细胞 型 恶 纤 组 的 外 围 常 出 现 反应 性 骨 样 组 织 ,而 巨细 胞 癌 则 没有 。@ 巨 细胞 型 恶 
纤 组 对 组 织 细胞 抗原 和 波形 蛋白 旦 普遍 的 阳性 反应 ,CK 等 上 皮 标记 物 呈 阴性 反应 。 巨细 
胞 癌 则 相反 ,对 CK 、.EMA 等 上 皮 标 记 物 呈 弥 漫 阳性 ;而 对 组 织 细胞 抗原 和 波形 蛋白 等 呈 
阴性 或 个 别 阳性 5 。 

C. 转移 性 甲状 腺 未 分 化 癌 、 和 乳腺 巨细 胞 癌 : 甲状 腺 未 分 化 癌 的 巨细 胞 型 和 和 乳腺 巨细 胞 
癌 , 镜 下 的 结构 与 肺 巨细 胞 癌 非 常 相似 ,难以 区 别 .关键 是 要 找到 原 发 癌 ; 甲 状 腺 巨细 胞 癌 与 
乳腺 巨细 胞 癌 若 发 生 肺 转移 , 原 发 癌 的 器 官 应 出 现 明显 肿块 ; 且 转 移 瘤 大 多 是 多 结 节 。 


2. SA 


肺癌 肉瘤 (carcinosarcoma) 是 高 度 恶性 的 肿瘤 。 瘤 组 织 由 非 小 细胞 瘤 与 异 源 性 肉瘤 成 
分 构成 ~ 一 如 软骨 肉瘤 .骨肉 瘤 , 横 纹 肌肉 瘤 。 而 若 缺 乏 异 源 性 肉瘤 成 分 , 则 归属 于 多 形 性 
瘤 。 

在 以 往 文献 报道 的 肺癌 肉瘤 , 按 1999 年 WHO 诊断 标准 , 则 绝 大 多 数 属于 肺 多 形 性 
瘤 .这 样 划分 肺 多 形 性 癌 和 肺癌 肉瘤 ,在 分 子 生物 学 和 临床 治疗 ,预后 方面 有 无 差别 ,需要 
有 更 多 的 资料 积累 ,在 病理 诊断 上 ,为 使 肺癌 肉瘤 的 诊断 更 加 统一 和 规范 ,制定 诊断 标准 ， 
虽 有 点 武断 , 却 有 利于 交流 。 

肺癌 肉瘤 是 罕见 的 肺 恶性 肿瘤 .由 于 诊断 标准 近年 才 确 定 , 故 准确 的 发 病 率 有 待 进 一 
步 的 研究 。 徐 志 龙 等 5 资料 显示 ,肺癌 肉瘤 约 占 肺 恶 性 肿瘤 的 0. 07% , 远 比 肺 多 形 性 癌 低 
(0. 2894) 。 据 美国 和 日 本 资料 ,肺癌 肉瘤 分 别 占 切除 肺癌 标本 的 0. 2% 和 0. 6%% 。 多 见于 老 
年 男性 嗜 烟 者 .男女 之 比 为 5 一 11 : 1.。 发 病 年 龄 ,40 一 80 岁 ,发 病 高 峰 年 龄 60 一 80 9,8596 
患者 诊断 时 的 年 龄 为 50 一 80 HESS, 

CD 临床 表现 主要 为 咳嗽 胸痛、 血 痰 、 缺 气 和 支气管 感染 症状 。 发 生 在 肺 的 大 支 
气管 ,肿瘤 多 突 向 支气管 腔 引起 支气管 腔 不 同 程度 的 阻塞 ,病人 出 现 症状 较 早 , 主 要 为 咳 
嗽 . 血 羔 、 缺 氧 和 肺炎 症状 .而 发 生 在 肺 外 周 ,早期 缺乏 症状 , 随 着 肿瘤 侵犯 纵隔 、 胸 腊 和 胸 
壁 ,患者 出 现 胸痛 、 胸 水 ;此 时 常 发 生 淋巴 道 转移 或 肺 内 转移 。 肿 瘤 的 发 生 上 叶 多 于 下 叶 ， 


上 、 下 叶 之 比 约 为 2: 1。 
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(2) 大 体 表现 MALLT, 887526 ;而 肺 外 周 占 25%% 。 位 于 肺 门 者 ,肿瘤 多 
突 向 支气管 腔 , 因 早期 出 现 明 显 症状 , 故 发 现时 体积 往往 较 小 ;位 于 外 周 , 因 早期 缺乏 临床 
症状 , 当 侵犯 邻近 组 织 或 器 官 引 起 相应 的 临床 症状 时 , 肿 物 往往 较 大 。 肿 瘤 最 大 直径 
1.5 一 15cm,2 一 6cm 大 小 肿 物 占 50% , FH ÉL 656 — 6. 9cm。 肿 物 切面 无 包 膜 、 边 界 不 清 ; 灰 
白色 或 呈 鱼 肉 样 , 常 伴 出 血 . 坏 死 而 呈 棕 红 或 灰 黄色 。 

(3) 镜 下 特点 。 肿瘤 包括 恶性 上 皮 成 分 和 恶性 间 叶 成 分 。 

D 恶性 上 皮 性 成 分 : 低 分 化 非 小 细胞 癌 。 包 括 鳞 癌 、 腺 癌 、 腺 鳞 癌 、 大 细胞 癌 、 梭 形 细 
胞 癌 。 以 鳞 癌 多 见 , 腺 癌 其 次 ; 腺 鳞 癌 、 大 细胞 癌 、 梭 形 细胞 癌 更 为 少见 。 由 于 对 腺 鳞 癌 的 
诊断 标准 ,不 同 的 作者 掌握 的 严 紧 度 不 一 致 , 故 腺 鳞 癌 在 癌 肉 瘤 中 出 现 的 频率 ,有 些 作者 
认为 是 最 高 的 。 

2) 恶性 间 叶 成 分 (肉瘤 ): 肺 的 异 源 性 肉瘤 包括 骨肉 瘤 , 软 骨肉 瘤 、 横 纹 肌肉 瘤 。 这 些 
肉瘤 成 分 在 癌 肉 瘤 中 出 现 的 频率 ,从 高 到 低 排列 ,依次 为 :骨肉 瘤 、 软 骨肉 瘤 、 横 纹 肌肉 瘤 。 
但 这 些 肉瘤 成 分 单独 出 现 较为 少见 ;大 多 数 以 混合 形式 出 现 . 其 中 又 以 骨 了 肉瘤 和 软骨 肉瘤 
混合 最 为 多 见 ;其 次 为 上 述 三 种 肉瘤 成 分 同时 存在 。 瘤 肉瘤 中 各 种 非 小 细胞 癌 和 肉瘤 成 分 
以 不 同 组 合 形式 存在 ,在 临床 治疗 和 预后 上 有 何 意义 , 仍 不 清楚 。 

瘤 肉 瘤 组 织 结构 比较 复杂 , 且 常 伴 坏死 。 因 此 , 纤 支 镜 或 经 皮 肺 穿刺 小 标本 ,不 易 确 
诊 。 最 后 确诊 来 自 于 手术 切除 标本 和 尸 解 材料 。 

(4) 部 肉 窟 的 组 织 学 诊断 明确 了 其 诊断 标准 一 一 低 分 化 非 小 细胞 癌 与 异 源 性 肉 
瘤 成 分 共同 存在 ,诊断 并 不 困难 。 由 于 痛 组 织 可 能 分 化 很 低 ,为 了 确证 上 皮 分 化 和 横 纹 肌 
肉瘤 分 化 ,免疫 组 化 检测 是 有 帮助 的 。 

为 了 确证 癌 分 化 ,建议 细胞 角 蛋 白 .EMA 和 CEA 联合 使 用 。 因 为 单一 上 皮 抗原 标记 检 
测 结果 ,不 能 全 面 反 映 肿瘤 上 皮 分 化 的 真实 性 。 有 作者 报告 12 例 的 癌 肉 瘤 ,免疫 组 化 以 确证 
上 皮 分 化 。 其 结果 ,细胞 角 蛋 白 ,9 例 ( 十 ),3 例 (一 )。EMA ,3 例 细胞 角 和 蛋白 表达 阴性 ,而 
EMA 表达 阳性 。 另 一 组 材料 ,5 例 瘤 肉 瘤 ,细胞 角 蛋 白 3 例 (十 ),2 例 (一 )。 CEA 3 例 (十 )， 
其 中 2 例 细胞 角 蛋 白 呈 阴性 表达 。 因 此 ,细胞 角 蛋 白 .EMA 、CEA 对 确认 肿瘤 组 织 向 上 皮 分 
化 时 ,联合 运用 可 以 起 到 互补 作用 ,可 以 更 全 面 确定 肿瘤 组 织 是 否 旦 上 皮 分 化 。 

癌 肉 瘤 中 低 分 化 的 模 纹 肌 成 分 ,在 常规 的 光 镜 下 难以 确定 .为 了 确定 癌 肉 瘤 组 织 中 含 
有 横 纹 肌肉 瘤 成 分 ,可 做 结合 蛋白 和 肌 红 蛋白 联合 检测 , 若 同时 表达 阳性 , 则 可 以 确认 肿 
瘤 组 织 含有 横 纹 肌肉 瘤 成 分 。 

梭 形 细胞 成 分 ,做 电镜 检查 ,可 以 证 实 肿瘤 多 源 分 化 。 

癌 肉 瘤 组 织 中 若 发 现 小 细胞 癌 的 成 分 , 则 称 为 复合 性 小 细胞 癌 。 

(5) 鉴别 诊断 

1) 恶性 畸 胎 瘤 (malignant teratoma) :纵隔 恶性 畸 胎 瘤 ,可 侵犯 纵隔 周围 肺 组 织 , 结 
构 上 可 有 恶性 上 皮 成 分 和 恶性 间 叶 成 分 .因此 相似 于 肺癌 肉瘤。 在 鉴别 时 应 注意 :@ 主 瘤 
的 位 置 :纵隔 恶性 畸 胎 瘤 原 发 于 纵隔 ,向 周围 侵犯 , 主 瘤 位 于 纵隔 ;而 肺癌 肉瘤 ,可 原 发 于 
肺 门 支气管 ,从 支气管 向 纵隔 和 周围 肺 实质 扩展 , 主 瘤 位 于 较 大 的 支气管 腔 内 。@ 早 期 症 
状 : 肺 门 的 肺癌 肉瘤 ,由 于 阻塞 支气管 腔 , 所 以 早期 即 可 出 现 临床 症状 一 一 咳 品 、 血 痰 和 支 
气管 感染 症状 ,此 时 肿瘤 体积 较 小 ;纵隔 恶性 畸 胎 瘤 原 发 于 纵隔 ,由 于 纵隔 结构 特点 ,肿瘤 
体积 较 小 时 不 出 现 临 床 症状 , 当 出 现 临床 症状 时 ,肿瘤 体积 已 相当 巨大 ,周围 侵犯 也 已 异 
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常 显著 。@) 发 病 年 龄 和 生活 习惯 : 畸 胎 瘤 常 是 先天 性 ,发 病 年 龄 较 轻 ;肺癌 肉瘤 多 见于 老年 
男性 嗜 烟 者 .图 组 织 结构 :恶性 畸 胎 瘤 成 分 复杂 , 除 常见 的 腺 上 皮 、 被 狂 上 皮 、 纤 维 组 织 . 肌 
组 织 、 骨 和 软骨 外 ,还 常见 神经 组 织 一 一 神经 管 结构 、 神 经 胶 质 和 神经 元 、 神 经 纤维 束 ;此 
外 ,还 常 出 现 生殖 系统 肿瘤 成 分 一 一 绒毛 膜 上 皮 癌 、 精 原 细胞 瘤 、 虾 胎 性 癌 和 内 胚 赛 瘤 等 。 
肺癌 肉瘤 组 织 成 分 比较 简单 ,由 非 小 细胞 癌 与 异 源 性 肉瘤 组 成 。 
2) 肺 多 形 性 癌 : 主要 鉴别 点 是 肿瘤 组 织 是 否 出 现 异 源 性 肉瘤 。 肺 多 形 性 癌 表 现 为 混 
合 性 低 分 化 非 小 细胞 癌 与 同 源 性 肉瘤 成 分 ;肺癌 肉瘤 则 为 混合 性 非 小 细胞 癌 与 异 源 性 肉 
mM. 
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3. Gebauer (1982 年 ) 资 料 , 术 后 平均 生存 时 间 为 9 个 月 ;2 年 生存 率 不 超过 10%, 
Cabarcos 等 (1990 年 ) 报 告 , 术 后 仅 有 20% 患者 生存 期 可 达 6 个 月 。 


3. 肺 母 细胞 瘤 


Wl 85 4 LE (pulmonary blastoma) 是 发 生 于 肺 的 双 相 性 肿瘤 。 含有 原始 的 上 皮 成 分 ， 
相似 于 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 ; 同 时 含有 原始 的 间 叶 基质 成 分 ,可 伴 有 灶 性 的 骨肉 瘤 、 软 骨肉 
瘤 或 横 纹 肌肉 瘤 。 

1945 年 ,Barrent 等 首次 描述 肺 母 细胞 瘤 的 组 织 结构 ,作者 用 “一 种 少见 的 胸部 肿瘤 ” 
为 题 ,此 后 ,1952 年 ,Barnard X UL" ME BERE lE" Cembryoma of the lung) 再 次 报道 本 瘤 病理 
学 特点 。1961 年 ,Spencer 以 “ 肺 母 细胞 瘤 "(pulmonary blastoma) 再 报道 3 例 。1983 年 ， 
Francis 等 再 次 以 肺 母 细胞 瘤 报道 83 例 。 以 后 文献 中 陆续 有 临床 病理 ,免疫 组 化 和 超 微 结 
构 的 研究 报告 。 但 作者 采用 名 称 不 同 . 除 肺 胚胎 瘤 、 肺 母 细胞 净 外 , 尚 包括 胎儿 型 肺 腺 癌 、 
高 分 化 腺 癌 、\ 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 、 肺 内 胚层 瘤 等 名 称 。 

肺 母 细胞 瘤 是 成 人 肺 内 常见 的 具有 双 相 分 化 的 恶性 肿瘤 . 女 略 多 见于 男 , 女 男 之 比 为 
1 一 2 : 1。80% 以 上 患者 有 长 期 吸烟 史 。 多 见于 成 人 ,20 岁 以 下 患者 占 20% ,平均 发 病 年 龄 
43 岁 , 高 于 胸 肺 母 细胞 瘤 , 低 于 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 。 

(D 临床 情况 肺 母 细胞 瘤 25% 一 40%% 可 无 症状 。 肿 瘤 逐 渐 增 大 ,个 别 患 者 病程 可 
长 达 6 年 。 常见 的 症状 有 咳嗽 \ 胸 痛 、 血 痰 、 缺 氧 、 体 重 下 降 .发热 和 胸腔 积 液 。 术 前 纤 支 镜 
和 细 针 穿刺 诊断 率 为 1/3。 治 疗 为 手术 切除 , 辅 以 化 疗 。 预 后 差 ,与 普通 型 非 小 细胞 瘤 一 
PEO), 2 年 生存 者 有 1/3;5 年 生存 率 为 16% ;10 年 生存 率 为 8% 。 预后 与 临床 分 期 明显 相 
关 。1I 期 5 年 生存 率 可 达 25%。 

(2) 病理 特点 。” 肺 母 细胞 瘤 发 生 的 部 位 以 右 肺 略 多 于 左 肺 ,上 叶 多 于 下 叶 . 分 为 肺 
门 型 和 周围 型 ,周围 型 为 多 见 。 周 围 型 与 肺 门 型 之 比 为 3 : 1。 肿 瘤 体积 较 大 ,平均 直径 超 
过 5cm 边 界 较 清 ,无 包 膜 。 若 发 生 于 肺 外 周 , 呈 孤立 肿块 ; 若 发 生 在 肺 门 , 则 位 于 支气管 内 
星 息肉 状 突起 .切面 肿胀 \ 质 软 , 灰 白色 、 鱼 肉 样 ,如 有 出 血 坏死 , 呈 淡 红色 、 灰 黄色 ,可 发 生 
FEE. 

镜 下 :肿瘤 组 织 呈 双 相 分 化 ,含有 原始 上 皮 成 分 和 原始 间 叶 组 织 ]。 原 始 上 皮 成 分 形 
成 分 支 状 腺 管 ,没有 纤毛 ,相似 胎儿 的 肺 小 管 。 腺 管 被 履 单 层 或 复 层 柱状 上 皮 ; 胞 浆 透 亮 
核 小 深 染 或 多 形 核 。 出 现 核 上 或 (和 ) 核 下 糖 原 性 空 泡 ,形态 上 相似 于 子宫 内 膜 腺 体 。 但 上 
皮 成 分 可 呈 实 性 条 索 .彩带 状 ,上 皮 巢 呈 基 底细 胞 样 或 小 菊 形 团 样 腺 体 , 少 量 黏 液 可 见于 
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BRR AL. BRAKE EEK (squamoid morules) 细 胞 集 ,在 肺 母 细 胞 瘤 少见 。 结 构 与 高 分 化 胎儿 
性 腺 癌 相 似 。 该 小 体 电 镜 下 呈 工 型 肺泡 上 皮 分 化 , 且 具 有 表面 活性 阿 朴 蛋白 (surfactant 
apoprotein), 

肺 母 细胞 瘤 另 一 组 成 部 分 为 胚胎 性 或 原始 间 叶 组 织 。 由 小 圆 形 、. 卵 圆 形 或 梭 形 细胞 组 
成 ,基质 黏液 变 .在 原始 间 叶 组 织 中 ,可 见 灶 性 分 化 成 熟 的 横 纹 肌肉 瘤 , 软 骨 了 肉瘤 和 骨肉 瘤 
或 脂肪 肉瘤 ,其 余 主 要 成 分 为 纤维 肉瘤 ( 彩 图 3-70) 。 

(3) 免疫 组 化 肺 母 细 胞 瘤 免 疫 组 化 表达 丰富 多 彩 吧 。 对 上 皮 标 记 物 (如 CK、 
CEA), 上 皮 性 腺 管 呈 弥漫 阳性 ;原始 间 叶 细胞 少量 表达 CK 。 表面 活性 阿 朴 蛋 白 则 腺 管 上 
皮 和 村 巷 体 细胞 可 表达 阳性 。 哮 铬 粒 素 A(CgA) 和 NSE ERIE 64% PATE REI 72% 
性 ;波形 蛋白 、 肌 特异 性 肌 动 蛋白 (MS-actin) 和 结合 蛋白 间 叶 细胞 阳性 。 如 肿瘤 向 横 纹 肌 
和 软骨 分 化 , 则 可 表达 肌 红 蛋 白 和 S-100 蛋白 阳性 。 

(4) 电镜 下 肿瘤 组 织 也 显示 双 相 分 化 特点 。 有 些 瘤 细 胞 星 上 皮 分 化 ,而 有 的 瘤 细 
胞 则 呈 间 叶 分 化 。 

GO 肺 母 细胞 交 诊 断根 据 四 成 年 人 , 嗜 烟 。@) 肿 瘤 位 于 肺 内 ( 肺 门 或 外 周 )。@@ 镜 
下 具有 典型 的 双 相 分 化 。 原 始 上 皮 成 分 ,形成 高 分 化 腺 癌 具 有 子宫 内 膜 腺 体形 态 特 点 ,可 
伴 鳞 状 桑 冀 体 ;原始 间 叶 成 分 , 呈 小 圆 形 . 卵 圆 形 或 梭 形 、 胞 质 少 而 核 深 染 的 未 分 化 细胞 ， 
其 中 部 分 细胞 呈 横 纹 肌 、 软 骨 、 骨 和 脂肪 分 化 。 

(6) 鉴别 诊断 肺 母 细胞 瘤 以 往 命名 比较 混乱 ,结构 复杂 ,与 某 些 肿瘤 结构 相似 。 
因此 ,在 做 最 后 诊断 之 前 ,应 与 下 列 肿瘤 鉴别 。 

1) 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 (WDFA) :以 往 文献 将 本 瘤 与 肺 母 细胞 瘤 等 同 看 待 ,认为 是 单 
相 的 肺 母 细 胞 瘤 。 但 随 着 资料 积累 ,发现 WDFA 和 肺 母 细胞 瘤 两 者 之 间 还 是 存在 着 较 明 
显 的 区 别 。O) 发 病 年 龄 :WDFA 的 最 小 年 龄 为 12 岁 ;而 肺 母 细胞 瘤 有 8%% 患 者 年 龄 小 于 10 
岁 ,平均 年 龄 为 43 岁 。@ 发 病 率 :一 般 认 为 肺 母 细 胞 瘤 比 WDFA 多 见 。1990 年 以 前 文献 
记载 的 WDFA (129 10 例 ;而 肺 母 细胞 瘤 截止 到 1983 年 文献 记录 的 已 超过 80 例 。 但 美国 
武装 力量 病理 研究 所 (AFIP) 的 资料 则 认为 WDFA 与 肺 母 细胞 瘤 发 生 率 之 比 为 1: 1。 这 
些 差异 产生 ,可 能 同 诊断 标准 不 一 致 有 关 。 未 来 20 年 的 资料 将 会 更 确切 地 表明 两 者 发 生 
率 的 实际 情况 . @) 预 后 :WDFA 预后 好 ,5 年 生存 率 超过 90% ;而 肺 母 细胞 瘤 5 年 生存 率 为 
16% 一 25% 。@p53:WDFA 无 变异 ;而 肺 母 细胞 瘤 常 有 p53 突变 。 回 组 织 结构 :WDFA ,上 
皮 成 分 是 恶性 的 , 间 叶 成 分 是 良性 的 ;而 肺 母 细 胞 瘤 , 间 叶 成 分 为 肉瘤 。WDFA mE 
体 结构 ,而 肺 母 细胞 瘤 偶 见 或 不 见 。 

2) 胸 肺 母 细胞 瘤 (pleuropulmonary blastoma , PPB) : 胸 肺 母 细 胞 瘤 , 镜 下 具有 双 相 
结构 ,又 常 发 生 于 肺 部 , 故 与 肺 母 细胞 瘤 相 似 。 在 过 去 文献 中 ,经 常 将 两 者 混为一谈 ,只 是 
将 胸 肺 母 细胞 瘤 称 为 儿童 型 ;而 将 发 生 于 肺 内 、 成 人 的 肺 母 细胞 瘤 , 称 为 成 人 型 其实 成 人 
型 肺 母 细 胞 瘤 有 8%% 可 见于 儿童 ,而 胸 肺 母 细胞 瘤 最 大 的 年 龄 不 超过 12 岁 。 因 此 , 胸 肺 母 
细胞 瘤 与 肺 母 细胞 瘤 的 区 别 ,发 病 年 龄 不 是 惟一 的 。 它 们 之 间 的 鉴别 包括 :@ 根 据 WHO 
(1999 年 ) 组 织 学 分 类 , 肺 母 细 胞 瘤 属 于 肺 恶 性 上 皮 性 肿瘤 范畴 ;而 胸 肺 母 细胞 瘤 则 属于 
软组织 肿瘤 。@ 在 肿瘤 概念 上 也 有 区 别 : 肺 母 细胞 瘤 一 一 双 相 分 化 的 肿瘤 ,含有 原始 上 皮 
性 成 分 ,相似 于 高 分 化 胎儿 性 腺 癌 ; 其 原始 间 叶 基质 可 含有 软骨 肉瘤 .骨肉 瘤 或 横 纹 肌 肉 
il. 而 胸 肺 母 细胞 瘤 一 一 春 性 和 (或 ) 实 性 肉瘤 , 事 壁 被 覆 良 性 、 化 生 的 纤毛 上 皮 .。 很 显然 ， 
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肺 母 细胞 瘤 属于 特异 的 癌 肉 瘤 , 而 胸 肺 母 细胞 瘤 属 于 肺 肉瘤 ,上 皮 成 分 是 化 生 的 、 良 性 的 
圳 壁 。 在 分 子 遗传 学 方面 有 何 差异 ,有 待 进一步 研究 。@@ 发 病 年 龄 : 肺 母 细胞 瘤 多 见于 成 
年 人 哮 烟 者 ,平均 发 病 年 龄 43 岁 ; 胸 肺 母 细胞 瘤 多 见于 1 一 4 岁 婴 幼儿 ,10 岁 以 下 者 占 
90% .@ 发 生 部 位 : 肺 母 细胞 瘤 ,发 生 于 肺 内 ;而 胸 肺 母 细胞 瘤 , 除 发 生 于 肺 内 ,也 可 发 生 于 
胸膜 .纵隔 等 肺 外 组 织 .@@ 组 织 学 特点 : 肺 母 细胞 瘤 含有 原始 上 皮 成 分 ,相似 于 高 分 化 胎儿 
性 腺 癌 , 具 有 子宫 内 膜 腺 体形 态 特征 ;其 原始 间 叶 肉瘤 可 含有 灶 性 软骨 肉瘤 、 骨 肉瘤 和 横 
纹 肌 肉瘤 。 而 胸 肺 母 细胞 瘤 更 相似 于 葡萄 状 模 纹 肌肉 瘤 结 构 ,特别 是 囊 性 型 。 历 壁 被 覆 纤 
毛 柱状 上 皮 , 历 壁 下 为 形成 层 (cambium layer)。 形 成 层 上 部 在 原始 间 叶 细 胞 间 有 东 状 不 
成 熟 的 横 纹 肌 母 细胞 ;成 熟 的 横 纹 肌 细 胞 可 见 明显 横 纹 ,此 类 细胞 位 于 形成 层 下 部 。 实 性 
区 ,由 分 化 和 (或 ) 间 变 肉瘤 成 分 构成 ,包括 胚胎 性 横 纹 肌肉 瘤 ,纤维 肉瘤 软骨 肉瘤 和 间 变 
性 未 分 化 肉瘤 ;混合 着 无 恶性 特征 的 上 皮 成 分 ,如 支气管 上 皮 和 成 熟 的 鳞 状 上 皮 。 如 肿瘤 
发 生 于 胸膜 或 纵隔 ,肿瘤 组 织 内 可 缺乏 上 皮 成 分 .@ 大 体 表现 : 肺 母 细胞 瘤 为 实 性 肿块 ; 胸 
肺 母 细 胞 瘤 可 呈 历 性 , 亦 可 为 实 性 ,切除 送 检 的 标本 囊 性 多 于 实 性 .@ 免 疫 组 化 表达 :两 者 
肉瘤 区 ,对 波形 蛋白 结合 蛋白 , 肌 红 蛋白 .S-100 蛋白 有 不 同 程度 的 表达 。 但 胸 肺 母 细胞 
瘤 对 组 织 细胞 抗原 亦 呈 阳性 表达 ;而 肺 母 细 胞 瘤 对 CK 亦 有 少量 细胞 星 阳 性 表达 。 上 皮 
区 , 肺 母 细胞 瘤 CgA 和 NSE 的 阳性 率 分 别 为 64% 和 74%%6 ,对 降 钙 素 (calcitonin) 亦 有 少量 
瘤 细 胞 呈 阳 性 表达 。 而 胸 肺 母 细胞 瘤 只 是 肉瘤 区 有 少量 瘤 细胞 对 NSE 呈 阳 性 表达 。@ 预 
后 : 胸 肺 母 细胞 瘤 比 肺 母 细 胞 瘤 预后 要 好 。 肺 母 细胞 瘤 术 后 5 4E E TERN 1696 2596.10 
年 生存 率 为 8%:# 而 胸 肺 母 细胞 瘤 , 术 后 长 期 生存 率 , 实 性 型 25% 一 50% , 囊 性 型 >50% 。 

3) 肺癌 肉瘤 : 肺 母 细胞 瘤 和 肺癌 肉瘤 同属 双 相 分 化 的 肺 恶 性 肿瘤 ,但 两 者 亦 有 不 同 。 
Q@ 发 病 年 龄 :肺癌 肉瘤 发 病 高 峰 年 龄 60 一 80 岁 ,50 岁 以 下 的 占 15% 肺 母 细胞 瘤 平均 年 龄 
43 岁 ,20 岁 以 下 占 20%.@ 性 别 :肺癌 肉瘤 ,男性 多 见 ,男女 之 比 为 5 : 1~11 : 1; 肺 母 细胞 
瘤 女 性 稍为 多 见 , 男 女 之 比 为 1 : 1 一 1 : 2。@@ 组 织 学 特点 :肺癌 肉瘤 镜 下 是 非 小 细胞 瘤 与 
异 源 性 肉瘤 . 非 小 细胞 癌 属 低 分 化 癌 , 且 多 数 呈 混合 性 ,如 腺 癌 与 鳞 癌 混合 ;肉瘤 也 多 属 间 
变性 的 横 纹 肌肉 瘤 ,骨肉 瘤 等 。 而 肺 母 细 胞 瘤 , 上 皮 部 分 为 高 分 化 胎儿 性 腺 瘤 , 星 单一 性 ; 
肉瘤 可 以 是 分 化 性 或 间 变性 的 横 纹 肌肉 瘤 . 骨 肉瘤 或 纤维 肉瘤 .@ 预 后 :肺癌 肉瘤 预后 差 。 
肺癌 肉瘤 术 后 平均 生存 时 间 为 9 个 月 ,2 年 生存 率 <10%; 肺 母 细胞 瘤 2 年 生存 率 > 30%， 
5 年 生存 率 16% 一 25% 。 

此 外 , 肺 母 细胞 瘤 还 应 与 纵隔 的 恶性 畸 胎 瘤 和 转移 性 肾 母 细胞 瘤 、 子 宫 内 膜 癌 鉴别 。 


(E) 类 癌 肿 瘤 


类 瘤 (carcinoid) 肿 瘤 的 生长 方式 具有 特征 性 。 痛 细胞 呈 器 官 样 (organoid)、 条 案 样 、 
胰岛 样 、 栅 栏 状 、 彩 带 样 (ribbon) 或 菊 形 团 样 排列 瘤 细 胞 梨 之 间 具有 丰富 的 毛细 血管 网 。 
这 些 结构 上 的 特点 提示 肿瘤 呈 神 经 内 分 泌 分 化 .而 瘤 细胞 的 特点 为 : 瘤 细胞 大 小 形状 均匀 
一 致 ;具有 中 等 量 、 呈 嗜 酸性 、 微 粒状 胞 浆 ; 核 染 色 质 微粒 状 ,无 核 仁 或 具 不 清晰 的 小 核 仁 。 
瘤 细 胞 出 现 小 核 仁 多 见于 不 典型 性 类 癌 。 

类 瘤 是 低 度 恶 性 的 肺 神经 内 分 泌 肿瘤 . 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 包 括 一 组 肿瘤 ,形成 肿瘤 谱 
系 。 一 端 为 低 度 恶 性 的 类 癌 , 另 一 端 为 高 度 恶 性 的 肺 小 细胞 癌 , 中 间 还 包含 不 典型 类 癌 和 
大 细胞 神经 内 分 泌 瘤 。 这 些 肿瘤 组 成 了 肺 神经 内 分 泌 肿瘤 谱系 。 很 多 肿瘤 学 家 建议 在 分 
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类 上 自 成 体系 。 但 在 WHO 第 3 版 (1999 年 ) 肺 肿瘤 组 织 学 分 类 ,主要 根据 形态 学 的 特点 将 
上 述 神经 内 分 泌 肿 瘤 归属 于 恶性 上 皮 性 肿瘤 。 从 组 织 发 生 和 分 类 学 原则 ,WHO 的 分 类 可 
能 是 合适 的 ;而 根据 肿瘤 具有 神经 内 分 泌 分 化 的 特性 ,分 类 上 自 成 体系 应 被 考虑 。 这 一 谱 
系 可 能 代表 着 肿瘤 发 生 过 程 的 连续 性 ,也 代表 着 同一 类 肿瘤 组 织 中 的 异 质 性 。 

随 着 资料 的 积累 ,研究 方法 的 提高 ,人 们 对 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 的 认识 渐 趋 一 致 。1991 
年 ,Travis 等 提出 二 级 四 类 方案 。 即 把 肺 的 神经 内 分 泌 肿瘤 分 为 低 恶 性 (low-grade) 和 高 
恶性 (high-grade) 二 级 。 低 恶性 属 类 瘤 肿瘤 ,又 分 为 典型 类 瘤 和 不 典型 类 瘤 ; 高 恶性 分 为 
小 细胞 癌 和 大 细胞 神经 内 分 洲 癌 。1999 年 ,WHO 的 分 类 基本 采用 了 Travis 的 模式 ,只 是 
突出 了 小 细胞 癌 和 类 癌 肿 瘤 ,将 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 归 入 大 细胞 癌 的 变异 型 .这 可 能 考虑 
到 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 形态 上 虽 具 有 神经 内 分 泌 肿 痛 结 构 特点 ,如 器 官 样 , 菊 形 团 样 结 
构 , 但 不 如 小 细胞 癌 和 类 癌 典 型 ,肿瘤 主体 表现 为 未 分 化 大 细胞 癌 的 特征 .在 临床 治疗 上 
同属 高 度 恶性 , 仍 以 手术 切除 为 主 , 辅 以 放疗 、 化 疗 ;而 小 细胞 瘤 则 以 放疗 、 化 疗 为 主 。 

肺 小 细胞 癌 和 肺 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 ,可 参阅 本 章 有 关 部 分 。 

肺 类 瘤 比 SCLC 少见 ,其 发 病 率 约 占 肺 肿瘤 的 5% 以 下 ,发 病 年 龄 跨度 很 大 ,从 12~82 
岁 , 平 均 55 岁 ,发 病 高 峰 年 龄 为 30 一 40 岁 , 比 SCLC 年 轻 。 但 类 瘤 又 是 儿童 期 常见 的 肺 肿 
瘤 ,发 病 无 性 别 上 的 差异 。 约 50%% 类 瘤 患 者 无 临床 症状 , 另 一 半 患 者 可 出 现 临床 症状 。 若 
肿瘤 发 生 于 肺 门 部 大 的 支气管 ,患者 可 出 现 咳嗽,. 血 痰 ,阻塞 性 肺炎 c ACTED" SK ME 
和 缺 气 。 肿 瘤 若 位 于 外 周 小 支 气管 ,一 般 无 明显 临床 症状 ,在 X 线 检查 可 出 现 结 节 状 病变 。 

部 分 肺 类 瘤 患 者 ,可 出 现 类 瘤 综 合 征 (carcinoid syndrome), 患 者 面部 潮红 ,流泪 、 腹 
泻 和 血压 下 降 。 这 类 患者 常 伴 有 肝 转 移 , 占 类 癌 患 者 的 2% 一 7 和 。 也 可 出 现 Cushing 综合 
征 , 呈 满 月 型 脸 .血压 升 高 ;由 于 肿瘤 细胞 分 泌 过 多 的 生长 激素 , 故 患 者 出 现 肢 端 肥 大 症 。 
极 少数 患者 表现 为 多 发 性 内 分 泌 腺 肿瘤 I 型 (MEN 1 )。 


1. RAAB (typical carcinoid, TC) 


JUSSI I AS AME AY K E B, AST PE EU BES AL BUR I] 2 MISES 75 96 9096. 临 
床 症状 决定 于 肿瘤 的 部 位 及 肿瘤 分 泌 激 素 的 质 和 量 。 

(1) 病理 特点 

D 大 体 上 :典型 类 癌 分 为 中 央 型 ( 肺 门 型 ) 和 外 周 型 

中 央 型 比 外 周 型 多 见 , 占 典型 类 癌 的 2/3 以 上 (60% 一 84%%)。 位 于 叶 和 段 支气管 。 大 
体 上 分 为 两 型 :息肉 型 :肿瘤 位 于 支气管 腔 内 , 旦 息肉 样 或 球形 肿块 , 突 向 管 腔 ,表面 光 
滑 , 淡 红色 ;四 黏膜 浸润 型 :表现 为 病变 处 黏膜 隆起 呈 斑 块 状 , 瘤 主体 穿 透支 气管 壁 似 冰山 
状 ,尖峰 突 向 周围 肺 组 织 。 中 央 型 肿 物 一 般 较 大 ,最 大 直径 0.5 一 10cm, 平 均 最 大 径 
3. 1—5cm, 

Sh FALL AF 1/3016 %~40%) BPEL KAAS AUS. PRI GUT HA E 
状 ,无 包 膜 ,质地 稍 硬 ,切面 灰白 带 黄 ,与 周围 肺 组 织 分 界 较 清 。 肿 瘤 往往 沿 气 道 蔓延 形成 
多 个 瘤 结 节 或 成 弥漫 浸润 。 

2) 镜 下 :典型 类 癌 镜 下 组 织 学 结构 ,具有 特征 性 。 瘤 细胞 排列 成 器 官 样 (organoid)、 条 
索 状 、 岛 状 (insular)、 栅 栏 状 、 系 带 状 ,或 彩带 状 (ribbon) 和 菊 形 团 状 (rosette-like) 排 列 。 
除 上 述 典 型 结构 外 ,部 分 典型 类 瘤 也 可 表现 为 乳头 状 、 硬 化 性 、 滤 泡 状 和 腺 管 结构 BR 
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围 为 毛细 血管 网 。 癌 细胞 均匀 一 致 , 且 有 中 等 量 、 哮 酸性 微 颗粒 状 胞 浆 ; 核 贺 形 、 孵 贺 形 或 
短 梭 形 ,大 小 形态 一 致 , 核 染 色 质 呈 微 尘 状 , 核 膜 不 厚 ,无 核 仁 或 不 明显 。 有 少数 核 分 裂 , 但 
典型 类 痛 核 分 裂 数 <<2 个 /10HPF 。 癌 组 织 无 坏死 ,或 偶 见 小 点 状 坏死 。 

在 典型 类 癌 组 织 中 ,可 出 现 灶 性 癌 细 胞 呈 梭 形 细胞 巢 或 癌 细 胞 胞 浆 丰 富 , 具 有 嗜 酸性 
颗粒 , 核 相 对 小 而 深 染 ,类 似 于 甲状 腺 的 许 特 耳 细胞 (Hirthle’s cell) 。 这 些 细胞 常 混杂 于 
典型 类 癌 细 胞 之 间 ; 但 以 梭 形 细胞 (spindle cell) 或 嗜 酸 粒 细胞 (oxyphilic cell) 为 主 的 类 
瘤 一 一 梭 形 细胞 类 癌 和 叶酸 细胞 类 癌 , 是 少见 的 。 少 数 类 癌 细 胞 胞 浆 清亮 , 称 为 透明 细胞 
类 癌 ( 彩 图 3-71,3-72,3-73,3-74)。 

有 些 类 瘤 细 胞 可 产生 黏液 , 瘤 细 胞 可 表现 为 印 戒 样 或 胞 浆 内 含有 黑色 素 , 核 呈 明 显 的 
脑 回 状 。 

类 冶 基 质 一 般 较 少 ,主要 为 丰富 的 血管 围绕 癌 细 胞 巢 ; 但 部 分 癌 基 质 出 现 化 生 骨 和 软 
骨 , 伴 致密 纤维 化 、 钙 化 。 淀 粉 样 物质 沉积 于 瘤 基质 也 不 少见 。 

外 周 型 类 癌 、 邻 近 的 细 支 气管 黏膜 可 见 神经 内 分 小 细胞 增生 或 伴 气 道 纤 维 化 ,罕见 的 
情况 是 发 生气 道 弥 漫 性 、 特 发 性 神经 内 分 泌 细胞 增生 ,可 伴 多 发 性 微 瘤 (tumorlet) 和 多 发 
ERM. 

(2) 特殊 染色 ”类 癌 组 织 做 哮 银 染色 , 癌 细 胞 胞 浆 普 遍 发 现 嗜 银 颗 粒 ,做 网 纤维 染 
色 , 癌 细胞 间 缺 乏 网 纤维 ( 彩 图 3-75)。 

(3) BRAG 瘤 细胞 对 细胞 角 蛋 白 呈 阳性 反应 。 用 神经 内 分 泌 标记 抗体 ,如 铬 粒 
KH A(CgA), RMR (synaptophysin) .NSE、Leu-7 等 ,在 典型 类 瘤 阳性 细胞 数量 多 ,弥漫 
分 布 . 强 表达 ( 彩 图 3-76,3-77,3-78)。 

《4) 电镜 检查 主要 特点 : 瘤 细 胞 胞 质 内 有 大 量 神经 内 分 泌 颗粒 ,形态 和 大 小 有 一 
定 变异 ,大 部 分 呈 圆 形 或 类 圆 形 , 大 小 120nm 一 230nm ,平均 颗粒 直径 约 200nm。 颗粒 外 层 
有 单位 膜 包 衷 ,颗粒 中 间 为 电子 密度 高 的 致密 核心 ,在 核心 与 单位 膜 之 间 有 狭 窗 的 空 学 。 

(5) DNA 分 析 ”典型 类 交大 多 数 为 二 倍 体 , 但 32% 为 非 整 倍 体 (或 异 倍 体 )。 

(0 分 子 生物 学 检查 。 典型 类 瘤 p53 基因 无 突变 ,p53 蛋白 无 聚集 过 表达 .Rb 无 缺 
失 , 未 发 现 突变 。 凋 亡 基因 (bax) 和 抗 凋 亡 基因 (bcl-2) 无 异常 改变 。 

典型 类 癌 属 于 低 度 恶性 的 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 。 转移 率 为 5. 6% (10/178 例 )。5 年 生存 
率 为 95%~100% ,10 年 生存 率 为 92. 49,091, 


2. PRAI (atypical carcinoid, AC) 


PRAA TEE AE, PEE A 4 EUR EDIT A BUE 
介 于 典型 类 瘤 和 SCLC 之 间 。 EAE AE: R210 个 /10HPF, 伴 有 
或 不 伴 有 坏死 灶 , 其 坏死 灶 常 常 星 点 状 。 其 次 ,不 典型 类 癌 具 有 一 定 的 异型 性 。 

在 过 去 20 多 年 ,对 不 典型 类 瘤 有 不 同 的 命名 ,包括 :恶性 类 癌 、 高 分 化 神经 内 分 泌 癌 、 
FEAR REAL (Kulchitsky’s cells 癌 1)、 相 似 于 类 癌 的 周围 型 SCLC 等 。 不 同 命名 
表达 了 对 本 瘤 的 认识 过 程 。 但 从 上 述 命名 中 ,不 同 的 作者 皆 认 识 到 :本 瘤 不 论 组 织 学 特点 
和 临床 行为 ,都 具有 较 高 的 恶性 特点 。 

不 典型 类 癌 远 比 典型 类 癌 少 见 ,其 发 生 率 占 类 癌 总 数 的 10%~25% ,各 家 报告 不 一 。 
不 典型 类 瘤 的 临床 表现 与 典型 类 癌 相 似 ,也 可 以 分 为 中 央 型 ( 肺 门 型 ) 和 外 周 型 。 
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(1) 大 体 病理 特点 ”不 典型 类 癌 瘤 体 一 般 较 大 ,平均 直径 3. 6cm; 切 面 灰白 色 , 但 党 
可 见 点 状 坏死 ,无 包 膜 , 且 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 。 

(2) 组 织 学 特点 镜 下 : 瘤 组 织 同样 呈 内 分 泌 肿瘤 结构 。 癌 组 织 呈 器 官 样 .条 索 状 、 
彩带 样 等 具有 神经 内 分 泌 分 化 肿瘤 的 特征 性 结构 。 间 质 血管 丰富 , 呈 网 状 结构 。 间 质 可 见 
淀粉 样 物 沉积 , 骨 和 软骨 化 生 。 但 不 典型 类 癌 在 结构 上 和 细胞 形态 上 , 亦 具有 其 特点 。 首 
先 表现 为 器 官 样 结构 不 典型 ,甚至 失去 器 官 样 结构 , 癌 细 胞 呈 弥 漫 性 浸润 ;其 次 , 癌 细 胞 密 
集 , 瘤 组 织 常见 点 状 坏死 。 瘤 细胞 异型 性 较 明显 ,特点 是 : 核 大 小 ,形态 不 一 致 ;可 见 核 仁 ; 
核 分 裂 易 见 ,平均 每 10 个 高 倍 视野 2 一 10 个 (2 一 10/10HPF) 。 

OD 嗜 银 染 色 、 免 疫 组 化 及 电镜 ”不 典型 类 癌 银 颗粒 数量 较 少 ,对 神经 内 分 泌 抗原 
标记 表达 阳性 细胞 数量 较 少 、 强 度 较 弱 ;电镜 下 ,神经 内 分 泌 颗 粒 体积 小 而 数量 少 。 非 整 倍 
体 ( 异 倍 体 ) 数 量 增多 。 与 典型 类 癌 相 比 , 只 有 量 的 变化 ,无 质 的 区 别 。 

(4) 临床 特点 不 典型 类 瘤 呈 浸润 性 生长 , 易 侵 袭 血管 和 淋巴 管 ; 较 早 发 生 区 域 性 
淋巴 结 转移 。5 年 和 10 年 生存 率 较 典 型 类 癌 低 ,分 别 为 74. 5% 和 49. 8%), MSE 
态 特 点 和 临床 行为 ,说 明 不 典型 类 癌 属 于 中 度 恶性 的 神经 内 分 泌 肿 净 , 其 生物 学 行为 和 预 
后 介 于 典型 类 癌 和 SCLC 之 间 。 

(5) KR BAD 相对 困难 , 因 其 形态 上 不 如 典型 类 癌 和 SCLC 典型 。 诊 断 
时 要 注意 寻找 神经 内 分 沁 分 化 的 结构 特征 ,如 器 官 样 结构 ,条 索 状 栅栏 状 或 菊 形 团 , 核 分 
裂 可 见 ,但 不 超过 10 个 /10HPF ,而 又 不 少 于 2 个 /10HPF .常见 的 小 点 状 坏死 灶 ,而 不 是 带 
状 或 片 块 状 的 。 瘤 细胞 具有 一 定 的 异型 性 。 必 要 时 可 做 银 染 或 免疫 组 化 检测 。 

(6) 鉴别 诊断 

1) 典型 类 癌 (TC) 与 不 典型 类 癌 (AC): 肺 类 癌 肿 瘤 的 鉴别 诊断 中 最 重要 的 是 典型 类 
癌 (TC) 与 不 典型 类 癌 (AC) 的 鉴别 。 因 两 者 在 预后 上 有 很 大 的 区 别 , 而 组 织 结构 上 又 相 类 
Al, 文献 资料 显示 中: 典型 的 类 癌 有 10% 诊 断 为 不 典型 类 癌 ;15% 不 典型 类 癌 诊 断 为 典型 
EAE. TC 和 AC 最 重要 的 鉴别 点 是 细胞 核 分 裂 指 数 。TC 核 分 裂 数 不 能 超过 2 个 /10HPF ; 
而 AC 核 分 裂 数 不 少 于 2 个 /10HPF ,不 超过 10 个 /10HPF。 在 计算 核 分 裂 数 时 ,应 按照 下 
列 规则 :D 选 取 核 分 裂 最 活跃 的 区 域 !@ 在 高 倍 镜 下 计算 不 少 于 50 个 视野 ,再 求 出 10 个 高 
倍 视 野 的 平均 值 .其 次 ,两 者 的 鉴别 应 注意 癌 细 胞 异型 性 和 有 无 坏死 等 .TC 与 AC 的 鉴别 
见 表 3-3。 

表 3-3 典型 类 冶 (TC) 与 不 典型 类 癌 (AC) 的 鉴别 








组 织 学 和 临床 特点 TC AC 
AGRA EE RRR HER AE 特征 性 特征 性 
BOR <2 个 /10HPF 2~10 个 /10HPF 
坏死 无 ,或 非特 征 性 特征 性 , 常 呈 小 灶 性 或 点 状 坏死 
BBE BRM 无 ,或 轻 度 常 出 现 
区 域 淋巴 结 转移 5%~15% 40%~48% 
远 处 转移 罕见 20% 
XS 年 生存 率 95%~100% 69% ~74. 5% 
FHM 10 年 生存 率 87%~92. 4% 49. 8%~52% 


TC SAC 的 鉴别 如 上 所 述 。 手 术 切除 标本 结合 临床 ,鉴别 诊断 一 般 不 困难 。 若 是 纤 支 
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镜 或 经 皮 肺 穿 小 块 标本 ,诊断 为 类 癌 即 可 ,不 必 作 TC 与 AC 的 鉴别 。 实 际 上 也 不 可 能 。 

2) 梭 形 细胞 类 癌 与 肺 梭 形 细胞 肿 癌 : 肺 梭 形 细胞 类 癌 是 类 癌 中 的 少见 类 型 。 其 细胞 
形态 与 肺 梭 形 细胞 肿瘤 ( 肺 平 滑 肌 瘤 、 神 经 蒜 瘤 .纤维 性 间 皮 瘤 ,纤维 肉瘤 和 梭 形 细胞 瘤 ) 
相似 。 但 梭 形 细胞 类 癌 在 组 织 结构 上 呈现 不 同 程度 的 神经 内 分 沁 分 化 的 结构 特点 ,如 瘤 组 
织 器 官 样 结构 ,或 栅栏 状 、 菊 形 团 样 结构 , 核 染色 质 呈 微粒 状 , 没 有 核 仁 或 核 仁 不 明显 ; 间 
质 富 于 血管 。 这 些 可 区 别 于 肺 的 其 他 梭 形 细胞 肿瘤 。 

A. 肺 平 滑 肌 瘤 或 平滑 肌肉 瘤 :细胞 体积 较 大 ,长 梭 形 , 胞 浆 哮 酸 性 , 核 呈 棒状 ,有 小 核 
仁 。 若 是 平滑 肌肉 瘤 细胞 , 则 异型 性 明显 。 组 化 和 免疫 组 化 有 助 于 鉴别 。 网 纤维 染色 , 显 
示 类 癌 器 官 样 结构 和 丰富 的 毛细 血管 网 ;苦味 酸 -酸性 品 红 染 色 (VG 染色 ) ,平滑肌 呈 黄 
色 阳 性 。 神 经 内 分 小 标 记 , 类 癌 细 胞 弥漫 阳性 ; 肌 源 性 标记 ,平滑 肌 肿 瘤 弥 漫 阳性 。 

B. 神经 畏 瘤 (schwannoma): 瘤 细胞 梭 形 , 核 染色 质 均 匀 , 核 仁 不 明显 ,与 梭 形 细胞 类 
癌 相 似 ,但 神经 畏 瘤 细胞 分 布 不 均 , 有 细胞 密集 区 和 细胞 稀 朴 区 , 伴 基质 黏液 变 ; 核 旦 列兵 
式 排 列 。 这 有 别 于 梭 形 细胞 类 癌 。 神 经 式 癌 对 S-100 KARMAR A (myelin protein) Sit 
阳性 反应 ; 梭 形 细胞 类 癌 对 神经 内 分 小 抗 体 旦 阳性 表达 。 

C. 纤维 性 间 皮 瘤 : 细 胞 形态 与 梭 形 细胞 类 瘤 相 似 . 但 纤维 性 间 皮 瘤 主 瘤 在 胸膜 , 瘤 组 
织 缺乏 器 官 样 结构 ;免疫 组 化 呈 双 相反 应 ,对 神经 内 分 沁 标 记 物 呈 阴 性 表达 。 这 些 有 别 于 
梭 形 细胞 类 癌 。 

D. 纤维 肉瘤 和 梭 形 细胞 癌 : 以 其 细胞 异型 性 和 恶性 特征 ,有 别 于 梭 形 细胞 类 癌 。 

3) 嗜 酸 细 胞 类 癌 和 滤 泡 型 类 癌 (follicular carcinoid) 与 甲状 腺 转移 癌 区 别 : 甲 状 腺 嗜 
酸 细胞 腺 瘤 和 滤 泡 型 腺 癌 , 在 组 织 结构 和 细胞 形态 上 与 相应 的 肺 类 瘤 相 似 。 诊 断 时 应 注意 
鉴别 .甲状 腺 癌 肺 转移 的 临床 特点 :首先 ,甲状 腺 主 瘤 存在 ,甲状 腺 肿 大 ;其 次 ,肺病 灶 呈 多 
处 性, 甲状腺 球 蛋 白 免疫 组 化 阳性 反应 。 这 些 有 别 于 肺 同型 类 癌 。 

4) 乳头 状 类 瘤 (papillary carcinoid) 与 肺 硬化 性 血管 瘤 和 肺 乳 头 状 腺 癌 鉴 别 : 肺 类 癌 
中 ,有 时 可 见 类 癌 细 胞 旦 乳头 状 排列 ; 肺 硬化 性 血管 瘤 ,增生 的 1 型 肺泡 上 皮 亦 可 时 乳头 
状 ,两 者 在 结构 上 相似 。 但 乳头 状 类 癌 , 轴 心血 管 是 薄 壁 的 毛细 血管 , 瘤 组织 比较 单一 ;而 
肺 硬 化 性 血管 瘤 ,增生 的 工 型 肺泡 上 皮 被 槛 的 血管 是 厚 壁 伴 透 明 变 的 血管 ,此 外 , 尚 有 成 
片 的 组 织 细胞 样 细胞 和 泡沫 细胞 .免疫 组 化 :乳头 状 类 瘤 对 神经 内 分 泌 标记 抗体 呈 阳 性 反 
应 ;而 肺 硬化 性 血管 瘤 则 对 组 织 细胞 标记 抗体 ,如 AAT、AACT 和 溶菌 酶 , 呈 阳 性 反应 。 

乳头 状 类 癌 与 肺 乳头 状 腺 癌 亦 存在 一 定 的 类 似 的 形态 结构 。 但 乳头 状 类 癌 细 胞 比较 
均一 ,异型 性 不 显著 , 瘤 细胞 不 分 泌 黏 液 ,乳头 结 构 无 复杂 分 支 .乳头 状 腺 瘤 具 明显 恶性 特 
征 , 细 胞 核 大 , 核 膜 厚 , 空 泡 状 , 核 仁 明显 , 核 分 裂 多 见 ; 癌 细胞 分 泌 黏液 或 胞 桨 内 见 黏液 空 
泡 ;* 乳 头 状 分 支 可 达 2 一 4 级。 黏液 染色 及 免疫 组 化 有 助 于 鉴别 。 黏 液 当 色 , 如 爱 先 蓝 
(Alcian blue,AB) 染 色 和 PAS 染色 ( 先 经 淀粉 酶 消化 ) ,乳头 状 腺 癌 细 胞 内 外 明显 黏液 染 
色 ; 而 乳头 状 类 癌 个 别 癌 细 胞 旦 阳性 ,神经 内 分 泌 标记 物 : 乳 头 状 类 癌 呈 弥漫 强 阳性 反应 ; 
而 乳头 状 腺 瘤 仅 个 别 或 少数 癌 细 胞 呈 弱 阳性 表达 。 

5) 外 周 型 类 冶 与 类 癌 微 瘤 (carcinoid tumorlet) 。 类 瘤 微 瘤 多 发 生 于 呼吸 性 细 支 气 
管 ,病变 处 支气管 壁 神经 内 分 泥 细 胞 呈 集 状 增生 ,形态 上 极 似 外 周 型 类 瘤 。 主 要 鉴别 点 : 
@ 类 癌 微 瘤 无 临床 症状 , 因 体积 小 ,X 线 亦 难以 发 现 。 绝 大 多 数 在 尸 解 常规 取材 或 其 他 原 
因 肺 切除 标本 检查 时 偶然 发 现 。 加 类 瘤 微 瘤 体 积 小 ,平均 3 一 4mms 而 外 周 型 类 瘤 平 均 直 
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22. 4cm (0. 5 一 6cm) , OZ AE HI AY B DAF Pk £8 3c ^UE JU Po EE AS A UR 
胞 位 于 支气管 黏膜 上 皮下 , 呈 集 状 结构 ,增生 细胞 数量 多 时 ,可 破坏 支气管 黏膜 层 ,甚至 破 
坏 支 气管 壁 , 仅 见 类 癌 样 细胞 集 和 肺 细 动 脉 ;外 周 型 类 癌 多 发 生 于 终 末 支气管 ,可 引起 支 
气管 扩张 或 肺 实质 萎缩 。@@ 镜 下 :类 癌 微 瘤 增生 的 神经 内 分 泌 细 胞 呈 巢 状 或 片 块 状 浸润 ， 
不 形成 内 分 泌 肿瘤 的 形态 特征 ;而 类 癌 组 织 则 具有 神经 内 分 沁 肿 交 结 构 特 征 ,如 器 官 样 、 
栅栏 状 、 彩 带 样 或 菊 形 团 样 结构 .这 是 类 癌 微 瘤 和 类 癌 的 主要 鉴别 点 .@@ 类 癌 微 瘤 的 细胞 ， 
胞 浆 丰 富 , 淡 染 , 核 居中 ,染色 质 细 而 稀疏 ;但 部 分 瘤 细 胞 胞 浆 少 , 核 深 染 , 极 似 SCLC 的 癌 
细胞 。 与 SCLC 主要 区 别 , 在 于 类 癌 微 瘤 细胞 无 异型 , 核 分 裂 罕见 ,也 不 见 坏死 , 瘤 体 小 。 

类 癌 肿 瘤 结构 多 变 多 彩 , 除 典型 类 癌 和 不 典型 类 癌 外 ,根据 肿瘤 成 分 和 结构 特点 ,可 
分 为 骨 化 性 类 癌 (ossified carcinoid)、 哮 酸 细胞 类 癌 (oxyphilic cell carcinoid) 、 滤 泡 型 类 癌 
(follicular carcinoid)、 黑 色素 细胞 性 类 癌 (melanocyte carcinoid) HMA 3c ARAM (papillary 
carcinoid) 等 .在 类 癌 肿 瘤 诊断 时 ,应 注意 对 上 述 各 变异 结构 的 认识 ,特别 是 黑色 素 细胞 类 
RE SFR HR ARTY AS Sl), Fs BR RS I EH RFE NE T R fE K H E NE 
细胞 ,其 肿瘤 仍 具 有 神经 内 分 泌 分 化 结构 特征 ;而 黑色 素 瘤 则 缺 如 。 黑 色素 瘤 细胞 异型 性 
较 明显 , 核 分 裂 易 见 , 而 黑色 素 细胞 类 癌 程 度 较 轻 。 必 要 时 可 做 组 化 和 免疫 组 化 ,以 证 实 黑 
色素 细胞 类 瘤 具 神经 内 分 说 特 征 。 


OO FER ALE 


BE AMR LAM (carcinoma of salivary gland type) 被 认为 是 来 源 于 支气管 腺 的 恶性 上 皮 性 
肿瘤 . 因 肿瘤 组 织 病理 学 特征 相似 于 源 自 大 小 诞 腺 的 同一 类 型 肿瘤 , 故 称 为 肺 ( 支 气管 ) 涛 
腺 型 癌 。 

肺 省 腺 型 癌 比 较 少见 。 位 于 肺 门 中 央 区 ,性别 上 无 明显 差异 。 多 见于 成 人 ,资料 表明 ， 
泛 腺 型 癌 与 吸烟 元 明显 相关 。 肺 泛 腺 型 癌 常 见 的 有 了 腺 样 于 性 癌 (adenoid cystic 
carcinoma ) Ki Él ic Rz FERE (mucoepidermoid carcinoma)。 此 外 , 尚 有 腺 泡 细胞 癌 (acinic 
cell carcinoma), È Rz IL E Rz fi Cepimyoepithelial carcinoma) 和 恶性 混合 瘤 (malignant 
mixed tumors)。 但 来 源 于 支气管 腺 的 腺 泡 细胞 癌 与 普通 肺 腺 癌 的 腺 泡 细胞 癌 , 在 形态 结 
构 上 无 法 区 别 , 故 统一 归属 于 肺 腺 泡 腺 瘤 。 而 上 皮 肌 上 皮 癌 和 恶性 混合 瘤 极 少见 ,不 作 介 
绍 ,可 参阅 WHO 省 腺 肿瘤 组 织 学 分 类 的 有 关 章节 。 


1. RUNE SE 


BRFEAIETERE (adenoid cystic carcinoma , ACC) X #f X Bl tE TR (cylindroma) ,是 气管 和 
支气管 黏膜 腺 体 最 常见 的 低 度 恶性 肿瘤 。 瘤 组 织 具 有 特征 性 筛 状 结构 (cribriform) ,组 织 
学 与 省 腺 同类 肿瘤 相 一 致 .多 发 于 气管 和 主 支气管 , 约 占 气管 恶性 肿瘤 的 1/3, 占 肺 原 发 性 
肿瘤 的 0. 5%. 发 病 年 龄 从 18 一 65 岁 ,多 见于 50 岁 。 临床 症状 主要 为 咳嗽 ,咯血 和 支气管 
阻塞 症状 ,包括 喘息 和 阻塞 性 肺炎 ;部 分 惠 者 出 现 异 位 激素 症状 .发病 与 吸烟 无 明确 关系 。 

DARRE ”可 表现 为 :@D 结 节 状 或 息肉 状 , 肿 物 呈 外 生性 生长 , 突 向 管 腔 , 导 致 
管 腔 变 狭 或 管 腔 阻塞 . @ 肿 物 也 可 沿 支气管 纵 轴 生 长 ;被 覆 的 黏膜 光滑 或 溃疡 。 肿瘤 浸润 
支气管 壁 向 周围 肺 组 织 扩 展 。 轿 肿 物 切面 灰白 色 、 质 实 , 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 。 可 浸润 
邻近 的 血管 淋巴结、 神经 等 。 
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(2) 组 织 学 特点 。 Bl: PARKA) A RAKES SEE BRR, T 
核 分 裂 , 核 仁 不 清 ; 核 浆 比 例 增 大 ; 双 染 色 性 胞 浆 , 细 胞 轮廓 不 清 。 瘤 细胞 可 见 灶 性 坏死 . 瘤 
细胞 形成 筛 状 、 腺 样 或 管状 ,条 索 状 和 实 性 巢 状 .根据 瘤 组 织 不 同 结构 ,有 人 将 腺 样 囊 性 癌 
分 为 三 种 类 型 : 筛 状 型 .条 索 状 或 圆柱 瘤 型 和 实 性 巢 状 型 。 其 中 以 筛 状 型 最 具 特 征 性 。 瘤 
细胞 互相 连结 , 呈 筛 网 状 结构 ,得 孔 大 小 不 等 ,部 分 扩张 呈 小 囊 , 圳 腔 内 充满 黏液 和 玻璃 样 
物质 。 和 孔 壁 被 2~3 层 瘤 细 胞 围绕 。 瘤 组 织 被 间 质 纤维 划分 为 大 小 不 等 小 叶 。 间 质 常 发 生 
琉璃 样 变 或 水 肿 ( 彩 图 3-79)。 圆柱 瘤 型 和 实 性 型 , 癌 灶 较 小 ,集中 有 或 没有 腺 腔 , 有 了 腺 腔 者 
腔 内 亦 可 见 黏液 或 玻璃 样 分 沁 物 , 间 质 较为 丰富 ,透明 变更 明显 ,并 围绕 腺 腔 或 实 性 瘤 巢 。 
瘤 组 织 浸润 性 生长 ,破坏 性 较 强 。 切 片 中 常见 癌 组 织 浸润 淋巴 管 和 神经 。 

(3) 黏液 染色 如 黏液 卡 红 (mucicarmine)、 爱 先 蓝 (Alcian blue) 和 过 碘 酸 - 希 夫 
(PAS), 见 腺 腔 和 胞 浆 内 黏液 。 

(4) 免疫 组 化 MAR EMA. AHA,S-100 蛋白 和 MS- 肌 动 蛋白 呈 阳 性 表 








达 。 

OBR 瘤 组 织 具 有 上 皮 细 胞 , 肌 上 皮 细 胞 和 未 分 化 细胞 的 超 微 结 构 特征 。 其 电 
镜 下 癌 细 胞 成 分 与 组 化 .免疫 组 化 结果 吻合 。 故 认为 腺 样 囊 性 瘤 可 能 来 自 支 气管 腺 体 的 集 
合 管 和 腺 泡 。 

(6) 染色 体检 查 发 现 癌 细 胞 9p13 重 排 。 

《7) 治疗 和 预后 治疗 以 外 科 切 除 为 首选 。 对 于 广泛 浸润 和 转移 的 病例 ,放疗 .化 
疗 和 激光 治疗 ,对 局 部 控制 有 一 定 的 帮助 。 而 化 疗 、 放 疗 对 于 控制 局 部 复发 或 转移 的 作用 
未 得 到 肯定 。 

本 瘤 切除 后 30 年 可 以 局 部 复发 。 转移 率 约 为 类 癌 的 3 倍 。 少数 病例 除 区 域 淋 巴结 转 
移 , 尚 可 发 生 远 处 转移 ,如 骨 、 肝 、 肾 上 腺 等 。 长 期 预后 尚 缺 乏 大 宗 病例 资料 。Markel 报道 
5 例 ,其 中 3 例 术 时 发 现 已 广泛 转移 ,无 法 切除 , 施 于 放疗 ,2 例 于 2 年 内 死亡 , 另 1 例 死 于 
3.5 年 。5 年 生存 率 为 零 . 余 下 2 例 做 手术 切除 ,1 例 死 于 术 后 7 个 月 ,1 例 随访 10 年 仍 健 
在 。 另 有 资料 报道 , 腺 样 囊 性 癌 术 后 死亡 率 ,5 年 10 年 ,20 年 ,分 别 为 15% 45 9681 80%. 

(8) 鉴别 诊断 肺 腺 样 囊 性 癌 结 构 特异 ,一般 诊断 上 不 会 有 太 多 的 困难 。 在 诊断 时 
注意 与 下 列 肿瘤 区 别 。 

1) 转移 性 腺 样 囊 性 冶 ( 转 移 性 ACC) BP MED BER E ^E BACC ,晚期 发 生 肺 转移 。 
在 肿瘤 组 织 形态 结构 上 是 不 能 区 别 的 。 但 车 转移 性 ACC, 应 发 现 原 发 肿瘤 ,如 腮腺 、 颌 下 
腺 、 舌 下 腺 ,口腔 、 上 呼吸 道 小 活 腺 发 生 肿 物 。 其 次 ,注意 肺 原 发 ACC 位 于 肺 中 央 区 ,而 转 
移 性 ACC ,可 为 多 发 ,肿瘤 与 支气管 树 无 明确 关系 。 

2) 肺 腺 瘤 伴 筛 状 结构 : 肺 普通 型 腺 瘤 局 部 区 域 可 具有 筛 状 (cribriform 结构, 在 诊断 时 应 
加 以 区 别 。 鉴 别 要 点 :GD 肺 腺 癌 具 有 的 筛 状 结构 是 局 灶 性 的 或 区 域 性 的 ,大 部 分 地 区 是 普通 型 
肺泡 癌 , 管 状 癌 或 乳头 状 癌 , 癌 细胞 异型 性 明显 ;而 肺 ACC 结构 特异 而 一 致 , 癌 细 胞 小 , 轻 度 异 
R, OZMI: ACC 对 EMA、S-100 蛋白 ,结合 蛋白 和 肌 动 蛋白 旺 阳性 表达 ;而 肺 腺 癌 伴 第 
状 结构 只 对 EMA cytokeratin CEA 表达 阳性 , 肌 源 性 标记 和 S-100 蛋 白 应 为 阴性 。 

3) SCLC: 纤 支 镜 活检 小 标本 ,ACC 表现 为 小 圆 细胞 肿瘤 ,与 SCLC 相似 。 二 者 的 鉴别 
要 点 :DACC 核 染 色 质 和 核 型 与 SCLC 相 比 ,显示 出 前 者 不 均一 性 。@SCLC 人 为 挤 压 变 
形 较 常 见 ,或 可 见 坏死 ;ACC 切片 总 可 找到 圆柱 瘤 型 或 第 状 结构 。 如果 一 张 切片 上 述 结构 
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不 明显 ,可 做 连续 切片 , 定 能 发 现 上 述 特异 结构 。@SCLC 核 分 裂 多 ,ACC 核 分 裂 少 或 无 。 
图 黏液 染色 ACC 胞 浆 内 黏液 滴 易 见 ,SCLC 细胞 内 黏液 滴 无 或 罕见 。@@ 免 疫 组 化 :SCLC 
神经 内 分 泌 标 记 抗体 ,如 NSE、 铬 粒 素 A(chromogranin A,CgA)、 突 触 素 (synaptophysin) 
等 呈 阳 性 表达 。ACC 对 神经 内 分 刻 标 记 阴 性 ,而 对 结合 蛋白 .SM- 肌 动 蛋白 .EMA ,S-100 
ASME. OBB. ACC 细胞 呈 腺 泡 上 皮 、. 肌 上 皮 分 化 的 超 微 结 构 , 没 有 神经 分 泌 
颗粒 ,可 有 黏液 颗粒 。SCLC 细胞 质 内 有 多 少 不 等 的 神经 分 泌 颗粒 。 


2. 黏液 表皮 样 癌 


肺 黏液 表皮 样 癌 (mucoepidermoid carcinoma ,MEC) 是 源 自 于 支气管 腺 的 恶性 上 皮 
性 肿瘤 。 由 鳞 状 细胞 .黏液 分 沁 细 胞 (mucin-secreting cells) 和 中 间 细 胞 (cells of 
intermediate type) 组 成 。 本 瘤 的 组 织 学 结构 与 省 腺 发 生 的 同名 肿瘤 相 一 致 。 

MEC 在 肺 (支气管 ) 的 发 生 率 仅 次 于 腺 样 囊 性 癌 。 可 发 生 于 各 年 龄 组 .包括 儿童 ,多 见 
T20—60 岁 。 女 性 稍 多 于 男性 。 肿 瘤 多 见于 段 支气管 和 亚 段 支 气管 ,气管 少见 。 

患者 临床 表现 相似 于 其 他 支气管 发 生 的 肿瘤 患者 。 主 要 为 咳嗽 .咯血 ,喘息 和 支气管 
阻塞 症状 一 一 肺 萎 陷 , 阻 塞 性 肺炎 。 

本 瘤 发 生 与 吸烟 无 明显 相关 ,其 他 致癌 因素 也 未 能 确证 。 

COD 病理 与 临床 诊断 黏液 表皮 样 癌 根 据 肿瘤 细胞 和 临床 特点 分 为 两 型 , 即 低 亚 
性 和 高 恶性 。 

1) 低 恶 性 黏液 表皮 样 瘤 (low-grade malignancy mucoepidermoid carcinoma, 
L-MEC); 

A. 大 体 特点 :肿瘤 呈 息 肉 状 、 外 生性 生长 , 突 向 支气管 腔 内 ,被 村 的 黏膜 呈 灶 性 省 疡 
或 鳞 化 。 肿 物质 较 硬 ; 切 面 灰 白色 。 肿 物 浸润 支气管 壁 并 沿 支气管 分 支 蔓延 , 穿 破 支气管 
壁 ,浸润 周围 肺 实质 形成 肿块 。 肿 瘤 与 周围 肺 组 织 界限 较 清楚 ,但 无 包 膜 。 肿 物 可 出 现 小 
厢 腔 或 明显 圳 性 变 。 肿 瘤 极 少 坏死 。 肿 物 远 端 支气管 扩张 伴 有 阻塞 性 肺炎 。 

B. 镜 下 :肿瘤 组 织 由 鳞 状 细胞 ,黏液 分 泌 细胞 和 中 间 细 胞 组 成 。 亦 可 见 透 明细 胞 巢 和 
哮 酸 细胞 巢 。 瘤 细胞 呈 实 性 集 状 或 管状 。 鳞 状 细胞 和 (或 ) 中 间 细 胞 与 黏液 分 泌 细 胞 呈 特 
异 的 混合 。 典 型 的 结构 可 见 : 腺 管区 : 鳞 状 细胞 巢 和 (或 ) 中 间 细 胞 集中 有 数量 不 等 的 产 
生 夭 液 的 细胞 巢 , 这 些 黏液 细胞 形成 腺 泡 或 腺 管 样 结构 。 腺 管 扩张 旦 可 状 ; 腺 体 或 训 被 禾 
高 柱状 细胞 和 富 于 黏液 的 杯 状 细胞 或 矮 立 方 细胞 .@ 实 性 区 :由 鳞 状 细胞 ,中 间 细 胞 组 成 
透明 细胞 和 嗜 酸 细胞 旦 岛 状 。 鳞 状 细胞 胞 浆 嗜 酸 ,可 见 细胞 间 桥 ; 角 化 珠 和 细胞 内 角 化 不 
明显 。 鳞 状 细胞 和 中 间 细 胞 具有 轻 度 的 多 形 性 ;有 少数 核 分 裂 ,20 个 高 倍 视 野 不 超过 1 个 
(过 1/20HPF); 没 有 坏死 ;基质 透明 变 , 可 有 轻 度 慢性 炎症 细胞 , 亦 可 发 生 钙 化 和 骨 化 。 

2) 高 恶性 黏液 表皮 样 癌 Chigh-grade malignancy mucoepidermoid carcinoma, 
H-MEC): 

H-MEC 比 L-MEC 更 为 少见 。Turnbull 资料 ,在 5000 例 肺癌 中 占 12 例 。 国 内 仅 有 
数 例 。 

A. 大 体 : 瘤 体 一 般 比 L-MEC 大 ,肿瘤 与 周围 肺 组 织 分 界 不 清 ,出 血 、 坏 死 多 见 。 

B. 镜 下 :主要 成 分 和 结构 与 L-MEC 大 致 相同 。 但 瘤 组 织 中 ,中 间 细 胞 数量 明显 增多 ， 
而 鳞 状 成 分 和 腺 体 数量 相对 较 少 .细胞 多 形 性 明显 ,特别 是 瘤 细胞 核 的 多 形 性 :大 小 形态 





第 3 章 EBRES -73- 





RK BR BAAD BPRS RFR BER 个 /10HPF。 另 外 ,还 可 见 瘤 组 织 
坏死 ;浸润 性 生长 .侵袭 力 强 , 常 见 淋 巴结 转移 。 

MEC 黏液 染色 : 腺 腔 分 泌 物 呈 阳 性 , 含 黏液 的 癌 细 胞 呈 昌 状 或 腺 样 结构 。 

MAAN CEA,EMA 和 细胞 角 蛋 白 呈 普遍 阳性 。S-100 蛋白 和 肌 源 性 标记 物 阴性 或 
少数 细胞 弱 阳 性 。 

预后 :MEC 的 预后 一 般 比 腺 样 囊 性 癌 好 . 低 恶 性 比 高 恶性 预后 更 好 .儿童 患者 肿 物 切 
除 后 ,尤为 理想 。 对 高 恶性 MEC 的 预后 仍 有 争论 ,各 家 结果 不 一 致 。 如 有 作者 报告 ,高 恶 
性 MEC, 手 术 切 除 后 ,平均 生存 时 间 为 5. 3 个 月 。 但 亦 有 作者 报告 预后 较 好 ,在 13 例 患 者 
中 ,治疗 后 ,4 年 存活 率 达 61. 5%% 。 这 差异 产生 的 原因 ,主要 是 高 恶性 MEC 的 诊断 缺乏 统 
一 的 标准 。 

各 液 表皮 样 癌 诊 断 时 应 注意 :本 瘤 发 生 于 肺 门 中 央 区 ; 瘤 组 织 由 鳞 状 细胞 、 中 间 细 胞 
和 黏液 产生 细胞 组 成 ;三 种 细胞 在 瘤 组 织 中 呈 符 异性 混合 ,表现 为 鳞 状 细胞 集中 央 出 现 小 
灶 性 分 化 成 熟 的 黏液 细胞 。 

(2) 鉴别 诊断 应 与 下 列 肿瘤 鉴别 。 

1) BAW Be PERE (CMEC) ARAB HE (low-grade) 与 高 恶性 (high-grade) 鉴 别 : 两 者 发 生 
的 部 位 ,年龄 和 组 织 学 结构 类 似 ,但 预后 不 同 , 故 需 作 鉴别 。 主 要 鉴别 点 是 细胞 异型 性 、 核 
DB MARRE, LH 3-4。 

R ROXMCRUEHERSOMECO REESE 5 RP R9 E 

鉴别 要 点 L-MEC H-MEC ls 

BAUUE | MEME EAR IMCS A. TL A o REL BH DEM ACT. 
BOUES AX 境界 不 清 
钢 状 细胞 、 恭 液 分 褒 细 胞 较 多 ,中 间 细 胞 较 少 。 中 间 细胞 较 多 , 钢 状 细胞 、 黏 液 分 洛 细 胞 和 腺 

体 较 少 

轻 度 异 型 性 细胞 和 核 异型 性 明显 
«1/20HPF 4/10HPF 
x 党 有 
FR 多 见 













细胞 成 分 


细胞 异型 性 
uam 
坏死 
淋巴 结 转移 


上 述 鉴别 适合 于 手术 切除 标本 。 而 纤 支 镜 取 材 的 小 块 标本 ,不 宜 作 低 恶 性 与 高 恶性 的 
区 别 。 因 为 高 恶性 黏液 表皮 样 瘤 常 存 有 低 恶性 黏液 表皮 样 癌 的 成 分 。 

2) AAR REE BAK Ae BK PEE CL-MEC) 55 EA H YE FE HR fl (mucinous cystadenoma ,MCA) 
的 鉴别 :L-MEC HPEH 8] TÆER, 55 MCA KS, BEA ES 3 OBB: L-MEC 
发 生 于 肺 门 中 央 区 ,而 MCA 发 生 于 肺 的 周边 区 。@L-MEC 除 见 囊 腔 和 腺 样 结构 外 ,重要 
的 是 存在 灶 性 的 鳞 状 细胞 和 中 间 细 胞 ;而 MCA 却 没有 鳞 状 细胞 和 中 间 细 胞 。 

3) 低 恶性 黏液 表皮 样 癌 (L-MEC) 与 恭 液 性 赛 腺 癌 (MCAC) 的 鉴别 :MCAC 形成 大 
小 不 等 于 腔 , 被 禾 完 壁 的 黏液 细胞 呈 柱 状 ,与 L-MEC 在 结构 上 类 似 。 它们 的 区 别 点 :部 
位 :L-MEC 位 于 肺 门 中 央 区 ,在 支气管 腔 内 时 息肉 样 生 长 ,可 浸润 周围 肺 实质 ,但 一 般 边 
境 较 清 。 而 MCAC ,位 于 肺 外 周 ,黏液 弥漫 浸润 周围 肺 组 织 ,边界 不 清 。@L-MEC 可 见 鲜 
状 细胞 和 中 间 细 胞 . 而 MCAC 则 没有 。@L-MEC 被 覆 褒 壁 的 柱状 上 皮 异 型 性 不 明显 , 黏 








cn. BEDS ESI. 


液 湖 中 不 见 从 状 异型 的 黏液 细胞 。 而 MCAC ER EAR EE, A RAER S 
并 可 呈 灶 性 假 复 层 排列 ;黏液 湖 中 经 常 可 见 脱落 的 从 状 伴 异型 性 的 黏液 细胞 。 

4) 高 恶性 黏液 表皮 样 癌 (H-MEC) 与 低 分 化 鳞 状 细胞 癌 (P-SCC) 的 鉴别 :H-MEC fif 
组 织 主 要 由 中 间 细 胞 组 成 ,分 化 好 的 鳞 状 细胞 集 和 腺 体 成 分 少 ,与 P-SCC 组 织 结构 类 似 。 
同时 鳞 癌 多 见于 肺 门 中 央 区 ,发 生 部 位 两 者 相似 。 在 纤 支 镜 活检 小 标本 ,无 法 区 别 。 手 术 
切除 标本 ,大 体 难以 区 分 。 组 织 学 结构 需 注意 鉴别 :(DP-SCC 癌 人 巢 旦 分 层 状 结构 ;H-MEC 
的 中 间 细 胞 不 呈 分 层 结构 。@H-MEC ,切片 除 中 间 细胞 外 ,多 切片 总 能 找到 小 灶 性 分 化 较 
好 的 鳞 状 细胞 梨 和 分 泌 黏液 的 细胞 或 腺 样 结构 。@@ 黏 液 染色 :如 黏 蛋 白 卡 红 、 爱 先 蓝 和 
PAS( 经 淀粉 酶 预 处 理 ) 等 染色 ,H-MEC 含 未 液 的 细胞 较 多 见 ;而 低 分 化 鳞 癌 只 有 少数 癌 
细胞 浆 内 见 黏液 滴 。 

5) H-MEC 与 实 性 腺 癌 鉴 别 : 在 肺 腺 癌 中 , 低 分 化 腺 瘤 可 呈 实 性 结构 , 癌 组 织 不 形成 
腺 泡 或 腺 管 ,与 H-MEC 中 间 细 胞 相 类 似 。 在 诊断 时 应 注意 : 实 性 腺 癌 虽 不 形成 腺 样 结构 ， 
但 会 黏液 的 癌 细 胞 比较 弥漫 。 而 H-MEC 含 黏液 癌 细 胞 呈 灶 性 ,与 不 分 泌 黏 液 的 中 间 细 胞 
相间 排列 ;多 观察 亦 可 能 找到 分 化 较 好 的 小 灶 性 鳞 状 细胞 。 

6) H-MEC 与 腺 鳞 癌 鉴别 :H-MEC RO 8 9 FUE CULA KLUB EL 
ELE H-MEC 更 具 侵袭 性 ,临床 预后 较 差 ,在 诊断 时 应 注意 区 别 。 鉴 别 要 点 :部 位 : 腺 鳞 
癌 主 要 位 于 肺 外 周 , 肺 门 中 央 区 少见 ;而 H-MEC 则 发 生 于 段 支气管 和 亚 段 支气管 , 故 肿 
净 位 于 肺 门 中 央 区 。@ 肿 瘤 成 分 和 混合 形式 : 腺 鳞 癌 由 鳞 癌 和 腺 癌 组 成 ,两 种 成 分 被 纤维 
间 质 分 隔 界限 清楚 。 而 H-MEC 由 鳞 状 细胞 ,中间 细 胞 和 黏液 分 泌 细胞 组 成 。 三 种 成 分 旺 
特征 性 混合 ,常见 鳞 状 细胞 集中 央 出 现 黏液 分 泌 细胞 ;三 种 成 分 细胞 集 界限 不 清楚 。@ 腺 
鳞 癌 的 鳞 癌 细胞 易 见 角 化 珠 或 个 别 细胞 角 化 ;:H-MEC 的 鳞 状 细胞 巢 , 不 见 角 化 珠 ,个 别 
细胞 角 化 少见 。@ 腺 鳞 癌 相 邻 支气管 黏膜 易 见 原 位 性 鳞 癌 ;而 H-MEC 则 无 此 特点 。@H- 
MEC 组 织 中 ,常见 L-MEC 向 H-MEC 的 过 渡 区 ;而 腺 鳞 癌 无 此 结构 特点 。 两 者 鉴别 见 表 
3-5. 





33-5 WAM Cade-squ carcinoma) 5 E tE Bo ji E FERE CH-MECO BD 4&9] 














鉴别 要 点 ade-squ carci H-MEC 
位 于 肺 门 中 央 区 BR 仅见 肺 门 中 央 区 
位 于 肺 外 周 区 常见 无 
支气管 成 分 au 多 见 
X ^UE GG RE 常见 无 
负 状 细胞 角 化 珠 形成 可 见 无 
个 别 细胞 角 化 常见 LI 
L-MEC 无 多 见 
(能 HER) 


第 3 节 肺癌 的 超 微 结构 


肺癌 的 诊断 主要 根据 组 织 学 或 (和 ) 细 胞 学 ,必要 时 特殊 染色 免疫 组 化 也 起 一 定 的 畏 
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助 作用 。 电 镜 ( 本 节 所 指 的 均 为 透射 电镜 ) 观 察 并 不 能 明确 判断 肿瘤 的 良 恶性 ,但 对 于 少数 
未 分 化 肿瘤 确定 其 组 织 来 源 和 组 织 学 分 化 ,具有 一 定 的 优点 。 其 中 特别 是 观察 细胞 浆 内 的 
各 种 细胞 器 和 分 泌 颗粒 的 有 无 、 结 构 ,数量 及 分 布 等 ,具有 非常 重要 的 意义 。 此 外 ,细胞 表 
面 结构 和 细胞 相 邻 间 质 等 ,也 具有 一 定 的 意义 。 细 胞 核 的 超 微 结 构 对 于 病理 诊断 来 说 , 意 
义 并 不 很 大 .肺癌 的 分 类 普遍 采用 WHO 的 肺癌 组 织 学 分 类 。 随 着 电镜 在 肺癌 诊断 上 的 应 
用 ,发 现 部 分 基于 光 镜 观察 的 WHO 分 类 并 不 能 客观 反映 肺癌 真正 的 组 织 学 类 型 。 如 果 将 
光 镜 观察 与 电镜 观察 的 分 类 相 比 较 , 二 者 符合 率 仅 为 48% ,分 化 差 的 癌 ( 如 大 细胞 癌 等 ) 二 
者 的 符合 率 则 更 低 , 仅 为 28. 6% ,而 且 有 些 肺癌 的 类 型 只 能 依赖 电镜 观察 才能 确定 。 近 年 
来 ,有 作者 提出 了 肺癌 的 超 微 结构 分 类 .根据 不 同 的 超 微 结构 特点 ,可 将 肺癌 分 为 三 大 类 : 
来 自 支气管 表面 上 皮 及 腺 体 的 癌 ; 来 自 神经 内 分 小 细胞 的 癌 ; 来 自 细 支 气管 及 肺泡 上 皮 的 
瘤 ( 细 支气管 肺泡 癌 )。 在 此 基础 上 ,根据 结构 特点 分 化 程度 .有 无 神经 内 分 泌 分 化 ,可 进 
一 步 分 为 鳞 癌 、 腺 癌 、 腺 鳞 癌 ,不 同 分 化 程度 的 神经 内 分 泌 癌 和 未 分 化 癌 ; 其 中 , 细 支 气管 
肺泡 癌 根 据 细 胞 来 源 不 同 , 可 进一步 分 为 Clara 细胞 型 、! 型 肺泡 细胞 型 .黏液 细胞 型 和 混 
合 型 四 种 类 型 .本 节 重 点 叙述 各 种 组 织 学 类 型 肺癌 的 超 微 结构 特点 ,并 对 肺癌 超 微 结构 分 
类 于 以 简单 介绍 。 


一 、 各 种 组 织 学 类 型 肺癌 的 超 微 结构 
1. Me 


鳞 癌 的 超 微 结构 主要 表现 为 细胞 呈 多 角形 或 梭 形 ,细胞 膜 可 见 发 育 良好 的 微 绒毛 , 胞 
质 的 内 质 网 (endoplasmic reticulum) 和 高 尔 基体 (Golgi apparatus) 相 对 不 发 达 , 线 粒 体 少 
且 体积 小 。 最 具 特 征 的 是 ,细胞 质 内 有 明显 的 呈 束 状 的 张力 微 丝 (tonofilament ,简称 张力 
2) AUR TE) BERI Clesmosome)JE ri 0-92 (45 e FA 3-80) 。 高 分 化 时 , 桥 粒 和 张力 丝 的 数量 
多 ,发 育 好 ,并 见 张力 丝 与 桥 粒 相连 接 ,形成 光 镜 下 见 到 的 细胞 间 桥 intercellular 
bridge)。 此 外 , 瘤 细 胞 内 可 见 数量 不 等 的 透明 角质 颗粒 (keratohyaline granules), 即 光 镜 
下 的 细胞 内 角 化 现象 . 低 分 化 时 ,张力 丝 和 桥 粒 数量 少 , 且 发 育 不 充分 ,因而 在 光 镜 下 难以 
见 到 细胞 间 桥 。 透 明 角 质 颗粒 也 难以 见 到 。 鳞 癌 细 胞 内 不 见 务 液 颗粒 。 

少数 鳞 瘤 细胞 在 电镜 下 可 见 向 神经 内 分 泌 分 化 的 结构 , 即 :在 鳞 痛 组织 中 可 见 含 神经 
内 分 刻 颗 粒 的 瘤 细胞 ,甚至 在 一 个 瘤 细 胞 中 可 见 张力 丝 东 和 神经 内 分 泌 晒 粒 并 存 的 现 


$i, 
2. RÆ 


腺 癌 的 超 微 结构 特征 主要 与 细胞 的 分 泌 功 能 有 关 . 癌 细胞 旦 立方 形 或 柱状 ,细胞 质 内 
可 见 大 量 的 粗 面 内 质 网 ,高 度 发 达 的 高 尔 基体 和 大 量 的 线粒体 .最 具 特征 的 是 可 见 细胞 外 
微 腺 泡 (extracellular alveolus) 或 (和 ) 细 胞 内 微 腺 泡 (intracellular alveolus) 形 成 (书后 图 
3-81) .这 些微 腺 泡 内 常 含 多 少 不 一 的 分 小 颗粒 ,通常 有 界 膜 ,内 容 或 为 密 电 子 性 ,或 为 架 
状 疏 电子 性 黏液 颗粒 。 典 型 的 连接 复合 体 (junctional complex) 和 微 绒 毛 主要 出 现 于 细胞 
膜 的 腺 腔 缘 。 细 胞 间 可 有 桥 粒 形成 ,但 相对 不 发 达 , 细 胞 内 张力 丝 束 无 或 很 少 。 对 于 低 分 
化 腺 癌 , 尤 其 不 形成 细胞 外 或 (和 ) 细 胞 内 微 腺 泡 时 ,细胞 间 的 桥 粒 少 而 小 , 且 很 少 有 张力 
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丝 形成 。 

BE FE ,少数 腺 癌 也 可 伴 有 神经 内 分 泌 分 化 结构 , 即 在 瘤 组织 内 见 含有 神经 内 分 
刻 颗 粒 的 癌 细 胞 ,或 腺 癌 细 胞 内 见 神经 内 分 泌 颗粒 的 存在 。 

组 织 学 上 腺 癌 可 分 为 腺 泡 状 腺 癌 (acinar adenocarcinoma), FL 3. AK AR (papillary 
adenocarcinoma )、 细 支气管 肺泡 癌 (bronchioloalveolar carcinoma ) fl 3z tE RA f $k OE jt, 
(solid carcinoma with mucus formation) 四 种 类 型 中。 

在 超 微 结构 上 , 肺 腺 癌 主 要 包括 以 下 五 种 类 型 细胞 

OD 不 件 或 从 有 少量 粘液 的 支气管 表面 上 皮 细 胞 型 (bronchial surface epithelial cell 
type with no or scanty mucus) 或 称 非 杯 状 细胞 型 (non-goblet cell type) KAMM EE 
柱状 ,很 似 纤毛 柱状 上 皮 细胞 ,但 无 纤毛 。 胞 质 内 常 无 黏液 ,即使 有 黏液 ,也 很 稀少 且 位 于 
细胞 游离 面 ,其 上 附 有 纤细 的 微 绒毛 。 细 胞 的 侧 缘 较 平 直 , 核 旁 可 见 大 量 的 线粒体 和 表面 
光滑 的 空 泡 (smooth-surfaced vesicles). 

(2) RAB RNS ^ ER E R2 MRE (bronchial surface epithelial cell type with 
mucus) 或 称 杯 状 细胞 型 (goblet cell type) ”这 种 癌 细 胞 在 电镜 下 的 主要 特征 是 细胞 侧 
膜 相互 交错 排列 、 微 绒毛 不 发 达 和 胞 质 内 充满 中 等 电子 密度 、 大 小 不 等 .排列 紧密 的 圆 形 
黏液 颗粒 ,有 些 相互 融合 。 

(3) & A888 E BBD (bronchial gland cell type) ”电镜 下 癌 细 胞 胞 质 内 有 电 
子 密度 不 同 的 黏液 颗粒 ,也 可 见 纤维 性 包含 体 。 

(4) 非 纤毛 的 细 支 气管 上 皮 细 胞 型 (non-ciliated bronchiolar cell type) X Clara 细胞 
型 ”电镜 下 部 分 癌 细 胞 胞 浆 向 腺 腔 内 突出 , 且 突 出 的 胞 质 内 含有 多 量 的 线粒体 平行 排 
列 的 粗 面 内 质 网 及 发 达 的 高 尔 基体 。 胞 质 顶 端 有 双 层 包 绕 电子 致密 的 分 沁 颗 粒 ( 糖 葡 颗 
粒 ) ,颗粒 直径 为 200 一 1400nm, 颗 粒 中 央 有 一 均 质 . 电 子 致密 的 核心 ,核心 与 界 膜 之 间 有 
一 狭 窗 的 空 尝 。 部 分 癌 细 胞 可 见 不 定 形 、 管 状 或 两 种 形状 均 有 的 核 内 假 包含 体 (直径 可 达 
11. 7?nm), 不 定形 包含 体 部 分 或 完全 被 膜 包 绕 。 

(5) 1 WAR + 824908 B (type I alveolar epithelial cell type) ” 癌 细 胞 超 微 结构 
特征 与 正常 的 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 相似 ,多 呈 立 方形 , 单 层 排列 ,有 基底 膜 与 肺泡 壁 相隔 ,也 
可 旦 片 状 分 布 ,细胞 境界 清楚 ,常见 几 个 癌 细 胞 围 成 不 规则 微 腔 ,其 表面 见 有 发 达 而 整齐 
的 微 绒毛 伸 入 微 腔 内 。 瘤 细胞 胞 浆 内 糖 原 丰富 ,线粒体 、 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基体 等 细胞 器 
发 达 。 最 突出 且 重 要 的 特征 是 :大 多 数 癌 细 胞 在 靠近 胞 质 的 游离 缘 可 见 较 多 嗜 饿 的 板 层 状 
包含 体 (书后 图 3-82) 及 其 前 驱 物 质 ( 分 泌 小 泡 、 致 密 颗 粒 和 多 泡 小 体 )。 分 泌 小 泡 直 径 
50~100nm, MJE ,其 内 电子 密度 较 低 , 外 有 界 膜 包 绕 ,可 能 是 致密 颗粒 的 前 身 。 致 密 颗粒 
为 具有 界 膜 包 绕 的 圆 形 小 体 , 直 径 100 一 250nm ,其 中 央 有 一 电子 较 致密 的 核心 ,核心 与 界 
膜 之 间 有 清楚 的 空 党 。 多 泡 小 体 较 大 ,直径 300 一 600nm, 其 内 充满 较 小 的 圆 形 小 泡 , 外 有 
界 膜 包 绕 。 多数 多 泡 小 体 已 具有 嗜 狐 性 ,少数 较 透 亮 。 板 层 包含 体 哮 锻 性 最 强 , 大 小 不 一 ， 
多 为 圆 形 , 由 多 层 嗜 铁 磁 脂 膜 呈 同心 圆 样 排列 而 成 。 亦 可 见 致密 颗粒 及 多 泡 小 体 向 板 层 包 
含 体 过渡 [%'o。 绝 大 多 数 腺 癌 电 镜 下 主要 为 非 纤 毛 的 细 支 气管 上 皮 细胞 型 或 Clara 细胞 
型 ;其 次 为 不 伴 或 华 有 少量 黏液 的 支气管 表面 上 皮 细胞 型 ; 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 型 的 最 少 
《主要 见于 细 支 气管 肺泡 细胞 癌 )。 大 约 16%% 的 腺 癌 电 镜 下 可 见 上 述 五 种 细胞 类 型 的 混合 
存在 。 
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3. 大 细胞 癌 


电镜 下 ,无 独立 存在 的 任何 特征 ,多 为 低 分 化 鳞 癌 、 低 分 化 腺 癌 或 低 分 化 腺 鳞 癌 ,有 的 
表现 为 神经 内 分 小 分 化 ,只 有 极 少 数 是 真正 的 大 细胞 未 分 化 癌 , 即 不 见 向 鳞 状 上 皮 或 (和 ) 
腺 上 皮 分 化 的 特征 ,也 不 见 向 神经 内 分 小 分 化 的 特征 。Albain' 等 通过 对 48 例 大 细胞 癌 
的 电镜 观察 ,发 现 15 例 为 鳞 癌 ,17 例 为 腺 癌 ,2 例 为 腺 鳞 癌 ,14 例 为 大 细胞 未 分 化 瘤 , 即 不 
见 任何 具有 分 型 意义 的 特征 存在 国内 黄 受 方 等 "在 电镜 下 观察 了 6 例 大 细胞 癌 , 结 果 仅 
1 例 属于 真正 的 大 细胞 癌 , 其 余 的 分 属 低 分 化 鳞 癌 (1 例 )、 低 分 化 腺 癌 (1 例 ) 和 腺 鳞 癌 
(3 例 ) .这些 电镜 下 既 无 向 鳞 状 上 皮 分 化 或 (和 ) 腺 上 皮 分 化 ,也 无 向 神经 内 分 泌 分 化 特征 
的 肿瘤 ,可 能 属于 真正 的 未 分 化 癌 。 

大 细胞 癌 有 以 下 几 种 变异 型 中 :大 细胞 癌 伴 神经 内 分 泌 分 化 :其 超 微 结构 特点 是 癌 
细胞 胞 浆 内 可 见 致密 的 核心 颗粒 ,颗粒 大 小 为 100 一 270nm。 瘤 细胞 间 可 见 微 腺 腔 ( 腺 样 分 
化 ) 和 桥 粒 结构 ( 鳞 状 细胞 分 化 ) .@ 基 底细 胞 样 癌 : 电 镜 下 瘤 细胞 内 可 见 张力 原 纤维 ,细胞 
间 可 见 桥 粒 或 微 腺 腔 。@ 淋 巴 上 皮 瘤 样 癌 : 本 型 的 超 微 结构 与 鳞 状 上 皮 相似 , 即 癌 细 胞 内 
可 见 明显 的 张力 原 纤维 , 细 胞 间 有 桥 粒 形成 。@ 透 明细 胞 癌 : 电 镜 下 瘤 细胞 内 可 见 大 量 的 
粗 面 内 质 网 和 核糖 体 ,并 有 张力 丝 或 微 腺 腔 形成 ,部 分 病例 癌 细 胞 内 可 见 大 量 的 糖 原 颗 
粒 。@ 大 细胞 癌 伴 横 纹 肌 样 表 型 :其 超 微 结构 主要 特征 是 癌 细 胞 胞 浆 内 有 丰富 的 糖 原 颗粒 
和 中 间 丝 。 
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例 在 不 同 的 病例 甚至 同一 肿瘤 的 不 同 区 域 不 一 致 。 分 化 程度 可 表现 为 两 种 成 分 都 分 化 好 
或 都 分 化 差 , 其 中 一 种 成 分 分 化 好 而 另 一 种 成 分 分 化 差 等 几 种 形式 。 具体 表现 为 :以 鳞 
瘤 成 分 为 主 ,如 有 明显 的 张力 丝 束 和 桥 粒 形成 ,部 分 区 域 与 腺 瘤 细胞 混合 存在 ;@ 以 腺 癌 
细胞 为 主 ,如 出 现 细胞 外 或 (和 ) 细 胞 内 微 腺 泡 、 分 泌 颗 粒 ,丰富 的 粗 面 内 质 网 和 高 尔 基体 ， 
部 分 区 域 与 铬 癌 细 胞 混合 存在 ;@ 同 一 癌 细 胞 兼 有 了 腺 鳞 细 胞 的 双 相 超 微 结构 ,这 种 形式 在 
腺 鳞 癌 中 占 的 比例 最 多 "*1。 

5. 神经 内 分 泌 冶 

肺 的 神经 内 分 泌 瘤 (neuroendocrine carcinoma) 主 要 包括 典型 类 癌 . 不 典型 类 瘤 、 小 
细胞 瘤 和 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 四 种 类 型 .电镜 下 ,这 四 种 类 型 神经 内 分 泌 癌 的 共同 且 具 有 
特征 性 的 结构 是 ,细胞 质 内 可 见 大 量 有 了 膜 包 绕 的 致密 核心 颗粒 (dense-core granules) 或 神 
A BFI (neurosecretory granules) 59547 (45 58 3-83), {LARA £8 £27 2700 i AR II 
胞 质 内 致密 核心 颗粒 的 数量 、 形 状 、 大 小 和 分 布 有 差别 ,此 外 ,其 他 结构 ,如 胞 质 突起 、 胞 质 
内 腔 阶 、 非 桥 粒 的 细胞 间 连 接 、 基 底 膜 、 粗 面 内 质 网 和 线粒体 等 结构 ,其 发 育 程度 和 数量 在 
不 同 的 类 型 间 也 不 完全 一 致 ( 见 表 3-6)。 
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R36 ”四 种 类 型 神经 内 分 泌 辣 的 超 微 结构 比较 








超 微 结构 RARE TARUSSE 小 细胞 癌 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 
PRE BOR E 不 明显 不 明显 明显 不 明显 
核 仁 不 明显 明显 不 明显 "mu 
致密 核心 颗粒 数量 多 , 呈 国 形 或 孵 ”数量 中 等 ,弥漫 分 数量 少 ,颗粒 旦 加 数 基 多 少 不 等 ,可 呈 
AR. ABA 90~ 布 ,少数 存在 于 细胞 形 ,主要 存在 于 细胞 FETE BERR MB 
450nm 质 突起 内 ,颗粒 呈 贺 。 质 突 起 内 ,直径 为 50 HA HE RE UD SK 
形 或 卵 图 形 ,直径 多 ~190nm HAE. CEZ] 
X 100 ~ 200nm. 4 100~270nm 
别 可 达 300nm 
粗 面 内 质 网 多 少 不 等 ^ $: 很 少 
微 管 很 少 很 少 很 少 ,个 别 病例 数量 很 少 
较 多 
胞 质 突起 少见 多 见 常见 罕见 
桥 粒 罕见 可 见 a 可 见 
非 桥 粒 中 间 连 接 | 罕见 偶 见 常见 偶 见 
紧密 连接 罕见 ( 腺 泡 形成 时 可 ”罕见 ( 腺 泡 形成 时 可  VILORNÜDHUMSI 罕见 ( 腺 泡 形成 时 可 
见 ) w 3» Lo 
腺 泡 结构 ar 可 见 a LII 
基底 腊 明显 且 连 续 少见 常见 但 不 连续 FRA RATE 





二 、 肺 癌 的 超 微 结构 分 类 


目前 ,肺癌 的 分 类 主要 采用 的 是 WHO 肺癌 组 织 学 分 类 。 光 镜 下 ,对 于 高 分 化 鳞 瘤 或 
腺 癌 较 易 诊断 ,也 有 较 高 的 可 重复 性 。 但 对 于 低 分 化 癌 , 如 低 分 化 鳞 癌 、 低 分 化 腺 癌 、 大 细 
胞 癌 和 小 细胞 癌 等 ,诊断 有 一 定 难 度 。 随 着 电镜 在 肺癌 诊断 上 的 应 用 ,发 现 不 少 仅 凭 光 镜 
特点 的 组 织 学 分 类 ,并 不 能 准确 反映 肺癌 真正 的 组 织 学 结构 .如 光 镜 下 的 鳞 癌 在 电镜 下 有 
不 少 是 腺 鳞 癌 ;对 于 低 分 化 癌 的 情况 更 是 如 此 。 有 些 示 分 化 癌 只 有 借助 电镜 才 可 确定 其 分 
化 方向 ,肺癌 的 超 微 结 构 分 类 ,目前 国际 上 尚 无 统一 的 分 类 标准 ,国内 李 维 华 等 "通过 对 
150 例 肺癌 病例 的 光 镜 和 电镜 观察 ,提出 了 肺癌 的 超 微 结构 分 类 方案 。 这 一 分 类 方案 主要 
特点 是 将 肺癌 的 组 织 发 生 与 超 微 结构 特点 相 结 合 ;另外 ,对 于 细 支 气管 肺泡 癌 , 根 据 癌 细 
胞 不 同 特点 ,将 其 分 为 Clara 细胞 型 、 1 型 肺泡 上 皮 细 胞 型 黏液 细胞 型 和 混合 型 四 个 亚 
型 . 随 着 近年 来 国内 外 许多 学 者 对 肺癌 超 微 结构 的 观察 和 认识 上 的 不 断 提高 ,发现 这 一 分 
类 方案 存在 着 不 足 之 处 .例如 ,此 分 类 方案 中 并 无 真正 的 大 细胞 未 分 化 癌 和 小 细胞 未 分 化 
癌 这 一 类 型 ,但 不 少 文献 已 证 实 确实 存在 这 类 肺癌 , 故 有 必要 补充 这 一 独立 类 型 .另外 ,在 
来 自 神经 内 分 泌 细 胞 的 癌 中 ,未 见 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 这 一 类 型 。 当 然 ,任何 一 种 分 类 方 
案 都 有 一 定 的 局 限 性 。 相 信 随 着 肺癌 超 微 结构 研究 的 不 断 深入 ,不 久 的 将 来 ,会 出 现 一 个 
国际 上 统一 的 关于 肺癌 超 微 结构 的 分 类 标准 。 
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三 、 肺 癌 超 微 结 构 分 类 与 组 织 学 分 类 的 比较 


肺癌 超 微 结构 分 类 主要 是 根据 细胞 起 源 进行 分 类 ,因而 将 细 支 气管 肺泡 癌 作 为 一 种 
独立 类 型 ,而 组 织 学 上 本 型 只 是 肺 腺 癌 的 一 种 亚 型 。 另 外 , 超 微 结构 上 对 于 小 细胞 癌 和 大 
细胞 瘤 的 分 类 ,与 组 织 学 分 类 明显 不 同 。 组 织 学 上 这 两 种 类 型 的 肺癌 范围 相对 较 广 ;而 在 
超 微 结构 上 , 仅 将 电镜 下 不 见 向 鳞 状 上 皮 和 腺 上 皮 分 化 及 神经 内 分 小 分 化 的 癌 , 根 据 细 胞 
大 小 差异 ,分 别称 为 小 细胞 未 分 化 癌 和 大 细胞 未 分 化 癌 。 此 外 ,由 于 光 镜 下 识别 鳞 癌 或 
(和) 腺 癌 有 无 伴 有 神经 内 分 泌 分 化 是 很 难 的 (除非 进行 免疫 组 织 化 学 染色 ) ,而 在 电镜 下 
这 种 现象 是 很 易 识别 的 ,从 而 出 现 了 鳞 癌 或 (和 ) 腺 瘤 伴 有 神经 内 分 泌 分 化 这 些 亚 型 ,当然 
组 织 学 与 超 微 结构 分 类 ,二 者 有 各 自 的 特征 ,因而 在 统计 肺癌 类 型 及 亚 型 所 占 比 例 上 会 不 
一 致 。 如 超 微 结构 分 类 腺 鳞 癌 的 比例 要 比 组 织 学 分 类 高 ;另外 ,对 于 小 细胞 癌 和 大 细胞 癌 
二 者 所 占 比例 , 因 不 同 的 分 类 也 有 一 定 差别 。 Auerbach 等 "通过 对 49 例 肺癌 的 组 织 学 和 
电镜 比较 ,发 现 二 者 的 符合 率 为 67. 3%(33/49) ,不 符合 率 为 32.7%(16/49)。 其 中 不 符合 
率 较 高 的 组 织 学 类 型 是 低 分 化 独 癌 、 低 分 化 腺 癌 和 大 细胞 癌 ; 其 次 是 中 分 化 鳞 癌 和 中 分 化 
腺 癌 。 因 此 ,对 于 肺癌 ,特别 是 分 化 较 低 肺癌 的 确诊 ,联合 应 用 光 镜 、 电 镜 , 必 要 时 进行 免疫 
组 织 化 学 和 特殊 染色 等 手段 是 非常 必要 的 。 


四 、 肺 癌 超 微 结构 特征 与 肺癌 生物 学 特性 的 关系 


关于 肺癌 超 微 结构 特征 与 肺癌 临床 治疗 及 其 预后 等 方面 的 关系 ,也 有 一 些 学 者 进行 
了 初步 的 研究 。 例 如 ,Hattori 等 Co) 发现, 瘤 细胞 核 呈 小 图形、 核 分 裂 数 较 多 和 核 仁 小 而 多 
的 小 细胞 肺癌 ,经 化 疗 后 有 较 好 的 疗效 。Ilglehart 等 "3 报道 电镜 下 具有 鳞 状 细胞 分 化 特征 
的 小 细胞 肺癌 病人 ,手术 治疗 后 实际 存活 5 年 者 超过 25%。 国 内 刘 鸿 瑞 等 外 对 16 例 小 细 
胞 肺癌 超 微 结构 和 免疫 组 化 的 研究 ,发 现 超 微 结构 上 神经 内 分 泌 颗 粒 旦 多 形 性 和 具有 鳞 
状 细胞 分 化 特征 的 病例 ,具有 较 长 的 存活 时 间 . 但 Copple 和 Albain 等 re. 所 分 别 对 小 细胞 
肺癌 和 大 细胞 肺癌 的 超 微 结构 进行 观察 ,结果 未 发 现 对 临床 治疗 和 患者 预后 有 意义 的 超 


微 结构 特征 。 
(HEB) 
第 4 节 肺癌 细胞 学 
肺 交 的 细胞 学 检查 属于 肺癌 的 定性 诊断 。 标 本 来 源 包括 ;四 羔 ;@ 纤 维 支气管 镜 检查 


获得 的 支气管 刷 片 、 涂 片 /冲洗 液 ,支气管 肺泡 灌 洗 液 ;@@ 细 针 穿刺 活检 涂 片 ( 经 皮 胸腔 或 
经 支气管 穿刺 涂 片 );@ 胸 腔 积 液 涂 片 :@@ 纵 隔 镜 检查 涂 片 ;@ 胸 腔 镜 检查 涂 片 。 


一 、 肺 细胞 学 标本 的 采集 方法 


OS ”是 指 气管 支气管 的 分 沁 物 和 肺泡 的 渗 出 液 ,通过 支气管 黏膜 假 复 层 纤毛 
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HE RANA EAE SET AL a CC ^ CORE TEL, BEB AB 
Ba Hie FA AS AE SR EE RA AE TEKER, TR OT OT (E 
高 的 特点 , 深 受 临床 医师 及 患者 的 欢迎 。 痰 细胞 学 检查 是 目前 诊断 肺癌 的 重要 方法 之 一 ， 
是 一 种 简单 方便 的 非 创伤 性 诊断 方法 。 其 最 大 优点 是 可 在 影像 学 发 现 病变 以 前 便 得 到 细 
胞 学 的 阳性 结果 。 痰 细胞 学 检查 阳性 、 影 像 学 和 支气管 纤维 镜 检查 未 发 现 病变 的 肺癌 , 称 
为 隐 性 肺癌 肺癌 痰 细胞 学 检查 的 阳性 率 随 检查 技术 水 平 、. 肿 瘤 部 位 ,病理 类 型 . 痰 液 采集 
和 选材 的 不 同 而 不 同 ,阳性 率 在 40%~80% 之 间 。 一 般 而 言 , 中 央 型 肺癌 、 有 血 痰 者 ,其 癌 
细胞 检 出 率 较 高 。 鳞 癌 ,小 细胞 肺癌 也 有 较 高 的 阳性 率 。 疾 液 的 采集 以 晨 起 从 肺 深 处 咳 出 
的 带 有 血丝 的 痰 液 为 好 。 连 续 3~5 XT PEARCE Fr dr RT HE E Hi RU, 

(2) 支气管 纤维 镜 检查 刷 片 — 纤维 支气管 镜 检查 :这 是 肺癌 诊断 中 重要 的 手段 纤 
维 支气管 镜 检查 可 直接 观察 到 气管 和 支气管 中 的 病变 ,并 可 在 直 视 下 钳 取 并 擦拭 ,以 获取 
病理 组 织 学 和 细胞 学 诊断 所 需 的 标本 。 

临床 医师 在 纤维 支气管 镜 检查 直 视 下 ,将 可 疑 部 位 或 病变 部 位 直接 刷 片 , 做 细胞 学 检 
查 , 可 与 活检 组 织 学 诊断 互相 弥补 ,提高 诊断 阳性 率 . 刷 片 要 求 快速 固定 于 固定 液 缸 中 , 涂 
片 干燥 ,会 令 细胞 发 生 许 多 人 为 变态 ,使 诊断 发 生 困难 。 

G) 支气管 冲洗 液 或 吸出 物 。 ”在 纤维 支气管 镜 达 不 到 的 小 支气管 ,在 X 线 引 导 下 
对 病变 部 位 的 支气管 的 冲洗 液 或 吸出 物 做 细胞 学 检查 ,有 一 定 的 应 用 价值 。 

(4) 肺泡 灌 洗 液 。 ”肺泡 灌 洗 液 经 离心 沉淀 , 亦 可 作为 肺癌 细胞 学 检查 的 材料 。 

CO BK — 有 胸水 的 病例 ,可 行 胸腔 穿刺 ,抽出 新 鲜 胸水 ,经 离心 处 理 , 取 沉淀 物 涂 
片 找 癌 细 胞 。 血 性 胸水 癌 细 胞 的 检 出 率 较 高 。 

(6) RBZ HD St BSR) 对 于 肺 部 的 病变 ,经 常规 的 痰 细胞 学 或 支气管 纤维 镜 等 非 
创伤 性 检查 仍 不 能 确诊 的 病例 ,可 考虑 行经 皮 细 针 肺 穿 刺 细胞 学 检查 .中 山 医 科大 学 肿瘤 
医院 曾 报道 100 例 经 皮 细 针 肺 穿刺 细胞 学 检查 结果 ,阳性 率 达 94%55。 

其 他 的 细胞 学 检查 还 包括 锁骨 上 肿 大 淋巴 结 或 皮下 结 节 的 穿刺 涂 片 细胞 学 检查 。 胸 
腔 镜 检查 ,一 般 都 是 在 其 他 非 创 伤 性 检查 执行 之 后 仍然 未 能 确诊 的 病例 才 考 虑 应 用 。 


二 、 疲 涂 片 中 常见 的 非 肿瘤 细胞 和 非 细 胞 成 分 


痰 涂 片 中 可 观察 到 下 述 非 肿瘤 的 细胞 成 分 。 

DBRERGR 。 ” 痰 液 经 口腔 咳 出 ,因而 经 常 混 有 来 自 口腔 脱落 的 、 成 熟 的 鳞 状 
上 皮 细胞 ,多 少 不 定 ,有 时 鳞 状 上 皮 细胞 量 可 较 多 。 

(2) 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 ”气管 支气管 黏膜 的 纤毛 柱状 上 皮 细胞 在 痰 涂 片 中 经 常 可 
见 到 。 由 于 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 很 易 退 变 , 包 括 纤毛 脱落 、 胞 浆 裔 解 ,因此 在 疾 涂 片 中 能 辨认 
的 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 较为 少见 .只 有 当 患 者 咳嗽 剧烈 时 , 才 会 出 现 较 多 的 纤毛 柱状 上 皮 细 
胞 。 通 常 为 单个 脱落 ,很 少 成 群 或 成 片 脱落 。 来 自 较 大 支气管 的 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 , 呈 长 
圆锥 形 ,其 游离 缘 宽 而 平 ,表面 有 纤毛 ,但 是 纤毛 很 易 脱落 ,细胞 的 基底 部 呈 细 长 的 针尖 
状 , 胞 浆 为 均 质 结构 或 呈 细 颗粒 状 ,HE 染色 呈 红 色 。 核 贺 形 或 卵 贺 形 ,染色 质 呈 颗粒 状 ， 
有 时 可 见 核 仁 ,在 核 所 在 的 部 位 细胞 轮廓 向 外 脱出 .而 来 自 较 小 支气管 的 纤毛 柱状 上 皮 细 
胞 为 圆锥 形 ,细胞 较 矮 。 
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(D 杯 状 细胞 — 杯 状 细胞 呈 高 柱状 , 胞 浆 内 有 多 量 黏液 时 泡沫 状 或 空 泡 状 , 核 圆 形 
或 卵 圆 形 。 当 黏液 较 多 时 , 核 被 推 到 基底 而 成 不 规则 形 。 

(4) 基底 细胞 ”在 疼 中 基底 细胞 很 少见 。 

(5) BU IB. 。” 香 蜂 细胞 对 确定 分 小物 是 否 来 自 肺 及 支气管 深部 具有 重要 的 意 
义 , 亦 是 确定 送 检 痰 是 否 合格 的 一 个 重要 指标 .细胞 旦 圆 形 或 卵 贺 形 ,偶尔 可 见 胞 浆 突起 ， 
细胞 大 小 不 一 ,其 直径 为 10~40pm。 它 主要 来 自 血 中 的 单 核 细胞 ,具有 极 强 的 春 只 能 力 ， 
如 吞噬 来 自 空气 中 的 尘 粒 ,而 在 胞 浆 内 出 现 棕色 或 黑色 的 颗粒 , 则 称 之 为 尘 细胞 。 吸 烟 的 
患者 比 不 吸烟 而 生活 在 同样 条 件 下 的 患者 ,这 种 细胞 数量 明显 增多 。 如 吞噬 脂 质 , 则 在 胞 
浆 内 出 现 空 泡 , 称 为 泡沫 细胞 或 黄色 瘤 细胞 。 亦 可 吞噬 红细胞 ,并 将 红细胞 内 的 血红 蛋白 
分 解 成 含 铁血 黄 素 , 称 之 为 心 训 细 胞 .吞噬 细胞 的 核 为 圆 形 、 卵 圆 形 或 肾 形 , 可 见 到 双核 或 
多 核 , 有 时 可 达到 几 十 个 核 , 称 之 为 多 核 巨 细胞 。 在 肺 慢性 炎症 、 病 毒性 肺炎 或 肺 间 质 病变 
时 ,多 核 巨 细胞 更 为 常见 。 

(6) 中 性 粒 细胞 ”中 性 粒 细胞 是 痰 中 最 常见 的 细胞 在 支气管 炎 支气管 扩张 和 肺 
炎 , 中 性 粒 细胞 往往 是 疾 中 的 主要 细胞 .肺癌 时 由 于 瘤 肿 表 面 坏死 ,溃疡 , 亦 可 出 现 多 量 中 
性 粒 细胞 。 中 性 粒 细胞 很 易 退 变 , 而 发 生 肿 胀 .变形 或 呈 细 长 的 核 丝 。 

(7) 淋巴 细胞 慢性 支气管 炎 病 人 痰 中 淋巴 细胞 是 很 常见 的 ,但 多 数 是 分 散 出 现 。 
如 果 淋 巴 细 胞 群集 出 现 , 此 时 应 注意 与 肺癌 ,转移 癌 或 淋巴 瘤 和 白血病 等 鉴别 。 

(8) RMA ” 痰 中 偶尔 可 见 , 为 成 熟 的 浆 细 胞 。 

(9) 嗜 酸 粒 细胞 ”在 支气管 哮 中 或 某 些 肺 过 敏 性 疾病 时 , 羔 中 可 出 现 多 量 嗜 酸 粒 
细胞 。 

a0 将 内 可 出 现 巨 核 细 胞 ”这 是 因为 来 自 骨髓 的 巨 核 细胞 在 通过 肺 毛细 血管 时 
进入 肺泡 , 随 痰 排出 所 致 。 由 于 巨 核 细胞 核 大 、 深 染 , 易 误 认为 癌 细 胞 。 但 是 由 于 巨 核 细胞 
在 痰 涂 片 中 很 少见 ,通常 只 有 1~2 个 细胞 ,而 且 重 复 检查 时 不 易 发 现 ,因此 易于 鉴别 。 

QD 花粉 。” 呈 球形 结构 ,其 大 小 和 染色 特性 因 花 粉 的 不 同 而 异 , 可 为 棕色 、 黄 色 或 
苏 木 素 染 成 紫色 , 易 误 认 为 是 巨 核 细 胞 或 癌 细 胞 。 但 花粉 是 植物 细胞 ,外 层 有 厚 的 、 折 光 
的 .不 染色 的 细胞 壁 ,易于 确定 。 

a2) 次 中 的 非 细 胞 成 分 - 

1) BIN S SUE (s (Curschmann spiral body) :这 是 一 种 由 黏液 浓缩 而 成 的 小 支气管 
管 型 ,其 形态 为 螺旋 形 , 中 轴 为 深 的 紫色 ,边缘 为 浅 紫色 ,PAS 染色 呈 红 色 . 在 螺旋 体 的 周 
围 ,往往 有 多 量 肺泡 吞 哈 细 胞 。 柯 斯 曼 螺 旋 体 最 常见 于 慢性 阻塞 性 肺 疾病 ,在 重度 吸烟 者 
和 老年 人 较 多 见 。 它 的 形成 可 能 是 由 于 小 支气管 分 泌 的 黏液 过 黏 和 纤毛 活动 较 差 ,因而 在 
小 支气管 腔 内 停留 时 间 较 长 ,使 黏液 浓缩 的 结果 。 

2) 钙化 小 体 :紫色 的 钙化 小 体 或 颗粒 偶尔 可 在 痰 中 发 现 ,尤其 是 慢性 纤维 空洞 性 结 
核 病 时 较为 多 见 。 

3) 石棉 小 体 :从 事 石棉 生产 工作 者 或 从 事 接触 含有 石棉 的 煤渣 的 工作 者 ,在 其 痰 中 
有 时 可 找到 棒 形 的 串珠 状 结构 的 石棉 纤维 。 

痰 涂 片 的 背景 比较 复杂 ,细胞 成 分 多 , 且 伴 有 不 同 程度 的 变化 .而 支气管 剧 片 ,细胞 成 
分 比较 单一 ,其 主要 细胞 成 分 是 呼吸 道 的 纤毛 柱状 上 皮 细胞 。 这 些 细胞 可 以 是 单个 的 , 亦 
可 以 成 群 或 成 片 , 细 胞 完整 ,有 明显 的 纤毛 。 杯 状 细胞 亦 常见 。 此 外 ,在 刷 片 中 还 可 见 增生 
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的 基底 细胞 ,淋巴 细胞 和 中 性 粒 细胞 。 
三 、 呼 吸 道 良性 病变 的 细胞 学 


近年 来 ,对 呼吸 道 各 种 非 恶 性 肿瘤 疾病 的 细胞 学 研究 ,对 脱落 细胞 学 的 变化 有 新 的 认 
识 ,而 了 解 这 些 变化 对 肺癌 细胞 学 的 正确 诊断 和 鉴别 诊断 有 重要 的 意义 。 

(1) 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 

1) 多 核 的 纤毛 柱状 上 皮 细胞 :纤毛 柱状 上 皮 有 时 可 出 现 多 核 ,其 核 的 数目 可 为 2 一 3 
个 , 亦 可 达 20 一 30 个 ,甚至 于 更 多 。 多 核 的 纤毛 柱状 上 皮 的 细胞 核 较 小 ,大 小 一 臻 ,一 般 不 
见 核 仁 . 这 种 多 核 的 纤毛 柱状 上 皮 在 支气管 刷 片 或 冲洗 液 中 较为 常见 ,而 在 痰 涂 片 中 较 少 
见 。 阴 性 的 呼吸 道 涂 片 中 如 果 发 现 有 和 多核 的 柱状 上 皮 细胞 时 ,应 仔细 观察 涂 片 或 重复 检 
查 , 以 排除 隐 性 癌 的 可 能 。 

2) 核 增 大 的 柱状 上 皮 细胞 :在 支气管 刷 片 有 时 可 见 到 不 少 核 明显 增 大 的 柱状 上 皮 细 
胞 ,其 核 的 直径 比 其 他 细胞 大 一 倍 或 更 多 , 核 染 色 质 增多 、 变 粗 , 核 仁 亦 可 增 大 。 整 个 细胞 

的 体积 可 以 正常 , 亦 可 增 大 。 这 种 核 增 大 的 细胞 是 纤毛 柱状 上 皮 对 各 种 刺激 的 反应 ,如 支 
气管 镜 检查 后 、 插 管 麻醉 后 较为 常见 ;其 次 ,支气管 炎 、 肺炎 的 病变 亦 偶 可 见 到 。 这 种 细胞 
与 肿瘤 细胞 主要 的 区 别 是 存在 有 纤毛 或 终 板 。 

3) 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 增生 :在 慢性 支气管 炎 .支气管 扩张 或 轿 喘 时 ,支气管 上 皮 发 生 
增生 ,使 细胞 层次 增多 ,形成 许多 争 袜 或 乳头 状 结构 。 其 基底 部 细胞 较 小 ,类 似 基底 细胞 。 
当 上 述 疾病 急性 发 作 时 ,这 些 增生 的 细胞 可 以 成 群 脱落 ,出 现在 涂 片 中 。 形 态 上 通常 呈 贺 
形 、 卵 贺 形 .不 规则 形 或 晓 成 “毛毛 虫 " 样 的 细胞 群 , 群 内 细胞 较 小 , 见 不 到 胞 浆 , 核 大 小 基 
本 一 致 ,其 中 可 见 到 小 核 仁 。 细 胞 互相 重合 呈 立 体 结构 。 细 胞 群 边缘 的 细胞 较 大 ,有 明显 
的 胞 浆 , 有 时 还 可 见 到 纤毛 或 纤毛 附着 部 的 终 板 ,这 是 良性 细胞 的 重要 标志 。 如 细胞 群 内 
有 杯 状 细胞 , 则 在 边缘 可 见 到 黏液 分 泌 的 空 泡 。 这 种 增生 的 细胞 群 有 时 与 腺 瘤 , 尤 其 是 细 
支气管 肺泡 癌 细 胞 相似 ,必须 注意 鉴别 。 其 鉴别 要 点 在 于 :增生 的 纤毛 柱状 上 皮 细胞 表面 
可 见 纤毛 或 终 板 ,柱状 细胞 排列 规则 , 核 仁 大 小 不 等 。 

(2) 基底 细胞 增生 ”基底 细胞 为 锥 形 或 多 角形 , 沿 基底 膜 排 列 并 不 到 达 腔 面 。 在 大 
支气管 基底 细胞 较 多 ,而 在 小 支气管 基底 细胞 数量 较 少 .基底 细胞 增生 是 一 种 非特 殊 性 反 
应 ,在 慢性 支气管 炎 、 支 气管 扩张 .结核 及 其 他 慢性 病变 (如 真菌 感染 、 慢 性 肺炎 ) 时 , 均 可 
出 现 。 基 底细 胞 增生 可 以 是 单 层 的 , 即 基底 膜 上 基底 细胞 核 稍 增 大 ,紧密 排列 成 单 层 栅栏 
状 ; 亦 可 以 是 复 层 的 , 即 基底 细胞 超过 两 层 ,表层 仍 为 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 。 在 检查 痰 标本 
时 ,增生 的 基底 细胞 很 少 发 现 ,只 是 在 支气管 插 管 后 较 常见 。 但 是 ,更 常见 于 支气管 刷 片 、 
支气管 冲洗 液 .在 涂 片 中 ,增生 的 基底 细胞 通常 成 群 ,细胞 较 小 , 核 深 染 , 胞 浆 很 少 ,在 细胞 
群 的 边缘 常 可 见 分 化 成 熟 的 纤毛 柱状 上 皮 细胞 。 这 种 增生 的 基底 细胞 必须 注意 同 小 细胞 
癌 相 区 别 ,尤其 是 核 大 小 不 一 致 时 ,更 应 注意 。 

(3) 够 状 细胞 化 生 ”“” 鳞 状 细胞 化 生 在 大 支气管 是 较 常见 的 病变 。 吸 烟 患 者 比 不 吸 
MEHE. 鳞 状 细胞 化 生 是 支气管 受 慢性 刺激 而 发 生 的 一 种 适应 性 变化 .一旦 发 生 鳞 化 ， 
化 生 局 部 的 纤毛 -黏液 排 送 系统 丧失 . 多 年 来 ,许多 文献 均 指出 鳞 化 参与 癌变 过 程 , 有 向 鳞 
癌 转 变 的 可 能 。 
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在 组 织 学 上 :支气管 树 鳞 化 多 数 为 灶 性 分 布 ,通常 为 复 层 非 角 化 的 鳞 状 细胞 ;细胞 为 
多 面 形 , 核 稍 增 大 , 圆 形 或 卵 圆 形 , 核 仁 明显 , 偶 见 细胞 间 桥 ;表层 细胞 呈 扁 平 ,有 时 其 中 可 
混 有 少数 分 泌 黏液 的 细胞 或 柱状 上 皮 细 胞 ,而且 鳞 化 和 基底 细胞 增生 往往 同时 存在 。 

在 细胞 学 上 : 鲜 化 细胞 通常 成 片 脱 落 , 呈 铺 砖 式 排列 , 核 稍 增 大 ,但 大 小 一 致 ; 胞 浆 较 
少 ,细胞 为 多 角形 ,在 痰 涂 片 中 鳞 化 细胞 同 来 自 口 腔 、 咽 只 的 鳞 状 细胞 不 易 区 别 。 但 是 鳞 化 
细胞 往往 不 完全 成 熟 , 因 此 细胞 较 小 , 胞 浆 少 ,而 且 成 群 脱落 ,如 果 在 成 群 细胞 的 边缘 可 见 
到 增生 的 基底 细胞 或 柱状 上 皮 细 胞 , 则 可 以 明确 地 判断 它 是 来 自 支气管 树 的 鳞 化 细胞 . 鳞 
化 细胞 是 非 角 化 的 鳞 状 细胞 ,如 果 出 现 角 化 现象 ,可 能 是 向 鳞 癌 转变 的 一 个 异常 分 化 的 信 
号 ,必须 特别 加 以 注意 。 在 涂 片 中 发 现 角 化 明显 , 核 深 染 的 细胞 ,应 高 度 警 惕 肺 鳞 癌 的 可 
fiim, | 

CA) FER AIBICE ”异型 鳞 状 细胞 化 生 又 称 不 典型 鳞 状 化 生 , 认 为 是 一 种 癌 
前 病变 "”。Saccomannol*] 经 过 长 期 的 细胞 学 随访 ,发 现 铀 矿工 人 的 支气管 鳞 状 细胞 化 
生 \ 不 典型 鳞 状 细胞 化 生 , 最 后 转变 为 原 位 癌 和 温润 癌 . 在 肺 鳞 癌 旁 组 织 的 研究 中 , 亦 发 现 
鳞 化 伴 非典 型 增生 的 变化 , 远 远 高 于 对 照 组 。 在 组 织 学 上 不 典型 鳞 化 时 , 鳞 状 细胞 排列 训 
乱 , 细 胞 层次 明显 增多 , 核 大 小 不 一 ,有 时 见 到 不 典型 的 角 化 。 细 胞 学 表现 为 :不 典型 鳞 化 
细胞 常 成 群 脱落 , 核 大 小 不 一 ,染色 较 深 , 胞 浆 比 单纯 鳞 化 细胞 少 ,染色 更 显 哮 酸 。 根 据 核 
的 异型 性 ,将 不 典型 鳞 化 分 为 轻 、 中 、 重 三 级 .重度 不 典型 鳞 化 很 似 鳞 癌 细胞 。 如 果 出 现 单 
个 类 似 典 型 鳞 癌 细胞 的 异常 细胞 ,就 必须 高 度 怀疑 鳞 癌 .而 进行 随访 观察 ,以免 贻误 诊断 。 


四 、 上 肺癌 的 细胞 病理 学 
1. SABER 
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角 化 型 可 同时 存在 ,而 脱落 细胞 学 主要 取决 于 表面 的 瘤 细胞 的 分 化 程度 ,深部 的 瘤 细胞 很 
少 脱落 。 因 此 ,细胞 学 确定 癌 的 分 化 程度 相对 困难 。 

(1) 涂 片 检查 鳞 癌 细胞 在 涂 片 中 ,其 细胞 形态 具有 一 定 的 特点 。 

D 细胞 形状 和 大 小 的 异常 : 鳞 癌 细胞 的 形状 和 大 小 变异 很 大 ,可 以 为 圆 形 、 多 角形 、 
梭 形 ,甚至 出 现 奇 形 怪 状 的 细胞 。 所 谓 纤维 形 、 蛇 形 、 暗 时 形 癌 细 胞 ,实质 上 是 癌 珠 周围 的 
细胞 ,是 癌 细 胞 角 化 过 程 的 反映 , 亦 是 浸润 性 鳞 癌 的 细胞 学 特征 。 原 位 鳞 癌 是 极 少 出 现 这 
类 细胞 的 .在 痰 涂 片 中 , 鳞 癌 往往 为 单个 分 散 或 三 五 成 群 ,细胞 呈 单 层 ,很 少 有 重合 或 呈 立 
体 状 结构 的 细胞 群 ( 彩 图 3-84) ,这 是 鳞 癌 有 别 于 腺 癌 的 一 个 重要 特点 。 

2) 核 的 异常 : 鳞 癌 细胞 的 核 ,大 小 不 一 ,形状 多 变 。 除 了 贺 形 、 孵 圆 形 外 ,还 可 以 出 现 
不 规则 形状 的 畸形 核 。 核 染色 深 , 核 内 结构 不 清 ,整个 核 类 似 一 团 苏 木 素 染色 的 团 块 , 即 所 
iA“ ED HERB E SLE" HE (ndia ink dots nucleus).。 这 是 由 于 来 自 肺癌 表面 的 癌 细 胞 发 生 核 固 
缩 所 致 ,因此 在 痰 中 较为 常见 ,而 在 针 吸 细胞 中 则 较 少见 ( 彩 图 3-85)。 有 一 部 分 癌 细 胞 核 
的 结构 清晰 可 见 ,甚至 出 现 核 仁 ( 彩 图 3-86,3-87) HWM IS RE OR RECO, 

3) 胞 浆 的 异常 : 鳞 癌 细胞 的 胞 浆 较 丰 富 ,结构 较 致密 而 厚 , 边 界 较 清楚 。 没 有 发 生 角 
化 的 瘤 细胞 , 胞 浆 着 红色 ( 彩 图 3-88) ( 巴 氏 染 色 为 蓝 色 ); 而 发 生 角 化 的 癌 细 胞 呈 深 红色 
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( 彩 图 3-89) 。 有 时 癌 细 胞 完全 角 化 , 核 溶解 消失 ,转变 成 无 核 的 鬼 影 细 胞 。 这 种 鬼 影 细 胞 
的 存在 , 配 以 其 他 细胞 变化 ,是 诊断 角 化 型 鳞 癌 的 重要 依据 。 

4)“ 细 胞 香 噬 细胞 ”: 细 胞 吞 哄 细 胞 是 指 一 个 大 的 癌 细 胞 的 胞 浆 内 ,出 现 一 个 小 的 癌 
细胞 ( 彩 图 3-90) ,并 将 大 癌 细 胞 的 核 压 成 半月 形 , 位 于 边缘 ,两 个 癌 细 胞 之 间 常 出 现 一 个 
半月 形 空 党 。 这 种 “细胞 吞 只 细 胞 "是 真 的 吞噬 现象 ,还 是 细胞 异常 分 裂 ,使 两 个 子 细胞 没 
有 适当 分 开 , 而 留 在 另 一 个 细胞 胞 浆 内 ,目前 仍 不 清楚 .但 是 “细胞 吞噬 细胞 ”现象 ,反映 了 
细胞 生长 活路 ,互相 挤 压 的 结果 ,因此 对 癌 细 胞 诊断 具有 重要 意义 。 

(2) 痰 细胞 学 与 支气管 刷 片 细胞 学 的 差别 鳞 癌 细胞 学 的 特征 在 支气管 刷 片 的 鳞 
癌 细 胞 与 羔 内 的 鳞 癌 细胞 有 一 定 的 差别 。 应 仔细 观察 。 

痰 细胞 学 和 支气管 刷 片 细胞 学 之 所 以 有 区 别 , 其 主要 原因 为 ; 痰 细胞 是 自然 脱落 的 细 
胞 , 且 主 要 来 自 肺癌 表面 衰老 旦 坏死 .变性 的 癌 细 胞 中 ;而 支气管 刷 片 是 由 于 机 械 摩擦 而 
人 为 脱落 的 细胞 ,其 中 部 分 是 属于 增生 活路 的 癌 细 胞 ,因此 出 现 核 仁 ,细胞 成 群 .支气管 刷 
片 的 癌 细 胞 定型 比较 困难 ,有 时 易 将 鳞 癌 误诊 为 腺 癌 , 需 要 特别 注意 。 

(3) 细胞 学 确定 况 分 化 程度 困难 组织 切片 根据 瘤 巢 结构 和 瘤 细 胞 分 化 程度 将 肺 
鳞 瘤 分 为 低 分 化 和 高 分 化 。 但 从 细胞 学 角度 进行 分 类 ,准确 性 不 高 。 因 为 :D 肺 鳞 瘤 各 部 
分 的 分 化 程度 很 不 一 致 。 在 一 小 块 癌 组 织 内 ,有 时 可 以 出 现 角 化 型 . 非 角 化 型 鳞 癌 等 多 种 
组 织 像 。 而 根据 少数 脱落 细胞 去 诊断 肿瘤 的 分 化 程度 ,非常 困难 。 因 此 ,同一 病例 的 细胞 
学 诊断 报告 第 一 次 诊断 为 高 分 化 鳞 癌 ,而 第 二 次 又 诊断 为 低 分 化 鳞 癌 的 混乱 情况 ,也 时 有 
发 生 。@ 病 细胞 是 来 自 表 面 衰老 的 瘤 细胞 , 角 化 或 角 化 趋势 较 明 显 , 易 诊 断 为 高 分 化 鳞 痛 ; 
而 支气管 刷 片 因 细胞 可 来 自 深层 的 增生 活跃 的 部 分 , 易 诊断 为 低 分 化 鳞 癌 。 因 此 ,根据 细 
胞 学 的 特点 ,不 必 过 分 强调 癌 细 胞 的 分 化 程度 。 

痰 内 找到 鳞 癌 细胞 , 一 般 来 说 可 以 认为 是 肺 鳞 癌 。 但 是 类 似 的 癌 细 胞 可 以 来 自 口 腔 、 
喉 、 咽 、 食 管 或 较 少 见 的 气管 .也 可 以 是 其 他 部 位 的 鳞 瘤 转移 到 肺 后 ,在 痰 中 亦 可 找到 鳞 瘤 
细胞 。 因 此 , 痰 内 找到 鳞 癌 细胞 ,必须 排除 其 他 部 位 的 鳞 癌 ,才能 决定 肺癌 的 诊断 。 

(4) 鉴别 诊断 。 支气管 黏膜 上 皮 鳞 状 化 生 , 尤 其 是 不 典型 鳞 化 ,脱落 的 细胞 很 易 同 
MERI A BREL HE ,需要 仔细 鉴别 .不 典型 鳞 化 虽然 有 一 定 程度 的 核 大 小 不 一 ,或 畸形 ,但 细 
胞 仍然 连接 成 片 ,没有 典型 的 单个 鳞 癌 细胞 ,这 是 区 别 肺 鳞 癌 和 不 典型 鳞 化 的 重要 依据 。 
其 次 ,成 片 细胞 内 的 核 异型 较 轻 , 核 染色 质 颗粒 较 细 , 亦 是 鉴别 的 依据 ,不 典型 鳞 化 既是 一 
个 瘤 前 病变 , 亦 是 肺 鳞 瘤 灶 周 支气管 上 皮 细 胞 常 发 生 的 一 种 异常 病变 。 因 此 , 涂 片 发 现 较 
明显 的 不 典型 鳞 化 细胞 时 , 除 必须 仔细 寻找 单个 典型 的 鳞 癌 细胞 外 ,还 应 做 细胞 学 的 随访 
观察 ,以 便 发 现 早期 癌 。 

放射 治疗 或 化 疗 后 支气管 上 皮 细 胞 或 鳞 化 细胞 可 以 出 现 核 增 大 、 深 染 、 大 核 仁 , 有 些 
类 似 鳞 癌 细胞 ~ 中 ,对 这 类 病例 的 细胞 学 诊断 必须 慎重 。 

腺 癌 细 胞 坏 变 时 ,可 出 现 核 固 缩 和 胞 浆 的 嗜 酸性 着 色 。 如 果 细 胞 数量 较 少 , 易 误诊 为 
MERCI, 

鳞 癌 细胞 与 不 典型 鳞 化 、 组 织 修复 、 退 变 和 放 、 化 疗 后 支气管 黏膜 上 皮 变化 细胞 形态 
学 的 鉴别 诊断 , 见 表 3-700, 
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RI7 鳞 状 细胞 癌 与 其 他 病变 细胞 学 的 鉴别 诊断 





病变 性 质 细胞 病理 学 特点 

异型 的 鳞 状 细胞 在 病 中 单个 细胞; 在 支气管 刷 片 或 冲洗 液 中 单个 细胞 或 片 状 ; 大 小 形状 不 一 ,细胞 边界 清 ， 

化 生 核 / 获 比 低 到 中 等 度 增加 ; 核 加 形 , 位 于 中 央 , 核 膜 光 清 ,染色 质 细 到 粗 颗 粒状 ,无 核 仁 ; 角 化 
十 /一 :背景 干净 或 炎 性 

DRL AE PP AAG BOLL BRD AR ER RK RRs BORE A s HG HOUR 
MERA TB ARTE 

LL 细胞 孤立 ,或 松散 粘连 ,在 合体 性 组 织 碎片 中 ; 角 化 珠 十 /一 ;孤立 的 细胞 大 小 形状 上 显著 的 
多 形 性 ,细胞 边界 清楚 ; 驳 效 角 化 , 核 大 ,位 于 中 央 , 核 膜 不 规则 , 细 到 粗 颗粒 状 染色 质 ,背景 
干净 或 坏死 

修复 、 退 变 细胞 大 多 在 组 织 碎片 中 ,细胞 边界 清楚 ,单个 细胞 ; 核 / 桨 比 小 ; 核 膜 光滑 ; 细 颗 粒状 染色 质 ， 
单 /多 ,微小 /大 的 核 仁 , 核 仁 形状 可 以 不 规则 ;背景 有 程度 不 同 的 炎症 

化 疗 和 放疗 后 大 多 为 单个 细胞 ,小 到 大 ,有 显著 的 多 形 性 , 核 / 浆 比 不 定 ! 核 膜 光滑 ,染色 质 凝 块 状 粗 颗粒 ， 


(模糊 ) 污 点 状 ; 核 仁 大 ,不 规则 ; 胞 效 不 定 ,一 般 丰 富 , 稀 薄 到 致密 , 空 泡 变 





2. MRE 


腺 癌 较 常 发 生 于 小 支气管 ,以 周围 型 多 见 。 早 期 临床 症状 不 明显 ,X 线 或 CT 可 发 现 
及 周 图 的 球形 肿块 .组织 结构 因 肿 瘤 分 化 程度 的 不 同 ,可 以 出 现 腺 状 ,乳头 状 和 实 性 结构 。 
腺 交易 发 生 血 道 转移 和 侵犯 移 膜 引起 癌 性 胸水 .由 于 形态 和 起 源 的 支气管 大 小 不 同 ,细胞 
学 上 可 将 腺 癌 分 为 两 类 , 即 支 气管 腺 癌 和 细 支 气管 及 泡 癌 。 但 是 ,要 准确 区 分 这 两 个 类 型 
是 比较 困难 的 。 

D BAR BP 
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内 细胞 相互 重 得 时 立 体 结构 ( 彩 图 3-91 ,3-92) . 它 是 组 织 学 上 腺 样 或 乳头 状 结构 在 细胞 学 
上 的 表现 。 分 化 较 差 的 腺 癌 , 单 个 癌 细 胞 增多 ,细胞 群 较 小 而 少 ,结构 亦 绞 松散 。 

单个 癌 细 胞 一 般 为 图 形 或 多 图形, 偶尔 可 见 柱状 细胞 。 胞 效 为 浅 红色 , 常 有 许多 细小 
的 空 泡 , 偶 尔 亦 可 出 现 较 大 的 空 泡 。 CIUS A AAR EORR RE. 核 
染色 质 旺 颗粒 状 , 常 有 一 个 或 几 个 较 明显 的 核 仁 。 双核 或 多 核 细胞 常见 , 核 位 于 细胞 的 一 
端 , 即 所 谓 的 核 偏 位 ( 彩 图 3-93)。 

支气管 剧 片 的 细胞 学 同 痰 细胞 相 比 有 一 些 差别 。 主 要 是 成 群 的 癌 细 胞 更 为 常见 。 细 
胞 核 星 细 颗 粒状 ,染色 质 主 要 集中 于 核 腊 内 缘 , 使 整个 核 空 泡 化 , 核 仁 明显 ( 彩 图 3-94). 因 
此 ,支气管 剧 片 时 ,仔细 观察 细胞 群 ,对 诊断 是 非常 重要 的 .但 是 ,如 果 固 定 不 及 时 , 涂 片 干 
燥 , 致 使 术 内 结构 不 清 ,往往 给 诊断 带 来 极 大 的 困难 。 

2) 细 支 气管 肺泡 癌 : 细 支气管 肺泡 痪 是 由 无 纤毛 的 细 支 气管 上 皮 或 工 型 肺泡 上 皮 起 
源 的 肿瘤 。 它 多 位 于 肺 的 周边 部 或 胸膜 下 ,可 分 为 单 结 节 型 ,多 结 节理 和 弥漫 型 。 痛 细胞 
沿 肺泡 壁 生长 ,而 肺泡 壁 的 正常 结构 仍然 保存 。 ' 
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有 一 些 差异 :@D 细 支气管 肺泡 癌 癌 细胞 常常 成 群 ,单个 细胞 较 少 。 但 每 个 细胞 群 细胞 数量 
不 多 ,一 般 只 有 10 一 20 个 细胞 , 极 少 超过 40 一 50 个 细胞 。 细胞 群 境界 清楚 , 常 呈 圆 形 或 卵 
圆 形 。 癌 细胞 大 小 较 一 致 ,异型 性 不 明显 。 核 圆 形 , 常 有 1~2 个 小 核 仁 , 胞 浆 较 少 ,染色 较 
淡 。@ 癌 细胞 常常 同 多 量 肺泡 吞噬 细胞 混杂 在 一 起 ,说 明 这 些 癌 细 胞 来 自 肺泡 腔 。 支 气管 
刷 片 在 细 支 气管 肺泡 癌 的 诊断 中 意义 不 大 ;而 肺泡 灌 洗 液 对 本 癌 的 诊断 则 有 一 定 的 价值 。 
少数 病例 偶尔 可 出 现 砂粒 体 。 

细 支 气管 肺泡 癌 与 支气管 腺 癌 ( 即 普通 型 腺 癌 ) 在 细胞 学 和 组 织 学 上 虽然 有 一 定 的 差 
异 。 但 在 细胞 学 上 纵使 具有 典型 的 细 支 气管 肺泡 癌 的 形态 ,也 不 能 最 后 诊断 为 “ 细 支 气管 
肺泡 癌 ”, 仅 能 诊断 为 “细胞 学 形态 符合 细 支 气管 肺泡 癌 ”"。 因 为 细胞 学 或 组 织 学 上 虽 具 有 
典型 的 细 支 气管 肺泡 癌 的 形态 特点 ,但 不 能 确定 癌 组 织 是 否 已 发 生 间 质 浸润 .因为 细 支 气 
管 肺泡 癌 一 旦 发 生 间 质 浸润 ,其 预后 与 普通 型 腺 癌 ( 支 气管 腺 癌 ) 相 似 。 所 以 细 支 气管 肺泡 
癌 的 最 后 诊断 ,决定 于 手术 标本 切片 排除 癌 组 织 间 质 浸润 ;而 其 形态 结构 又 符合 细 支 气管 
肺泡 癌 的 诊断 标准 。 

(2) PREDSA 

1) 成 群 脱 落 的 支气管 上 皮 细胞 :这 是 同 腺 癌 容 易 混淆 的 病变 。 尤 其 是 当 增 生 的 柱状 
上 皮 细胞 有 非典 型 变化 时 ,可 以 出 现 核 大 小 不 一 、 核 仁 增 大 、 核 深 染 等 变化 ,更 易 误 诊 为 腺 
瘤 ,必须 仔细 鉴别 。 其 鉴别 要 点 为 :D 增 生 的 支气管 上 皮 细胞 ,虽然 可 有 核 大 小 的 轻 度 变 
异 , 并 出 现 较 大 的 核 仁 , 但 没有 腺 癌 那 样 明显 .@ 脱 落 的 支气管 上 皮 细 胞 群 多 数 为 片 状 , 核 
重合 很 少 ;而 腺 癌 细 胞 群 的 核 , 常 常 重 侄 旦 立体 结构 .@ 脱 落 的 上 皮 细 胞 , 群 内 细胞 核 的 分 
布 较 均匀 , 即 核 与 核 之 间 的 距离 相似 ;而 腺 癌 细 胞 群 内 , 核 的 分 布 不 均 , 即 核 与 核 之 间 的 距 
离 不 一 .@ 脱 落 的 成 群 细胞 的 边缘 ,细胞 核 呈 栅栏 状 排列 ,或 细胞 旦 柱状, 游离 缘 有 纤毛 或 
终 板 , 则 肯定 是 良性 细胞 ;而 腺 癌 细 胞 群 缺乏 这 些 特征 。@ 如 时 细胞 群 的 周围 或 一 侧 出 现 
一 层 没 有 细胞 核 的 胞 浆 带 , 则 有 利于 良性 增生 的 诊断 。@ 除 细胞 群 以 外 ,重要 的 是 要 观察 
单个 散在 的 细胞 ,如 果 发 现 有 单个 .散在 的 .具有 典型 结构 的 癌 细 胞 , 则 可 做 出 明确 的 腺 癌 
诊断 ,因为 腺 癌 病 例 绝 大 多 数 均 可 找到 这 类 散在 的 癌 细 胞 。 

2) 低 分 化 鳞 癌 : 涂 片 中 ,脱落 细胞 可 以 出 现 巨 大 的 核 仁 ,有 时 可 误诊 为 腺 癌 。 但 是 , 鳞 
癌 在 涂 片 中 ,多 为 单个 散在 ,或 三 五 成 群 , 细 胞 呈 单 层 ,很 少 重合 ;车 出 现 重 到 的 癌 细 胞 ,更 
符合 腺 癌 诊 断 。 


3. 小 细胞 肺癌 


(1) 细胞 学 特点 多 为 中 央 型 , 较 早 发 生 转移 。 组 织 学 将 小 细胞 冶 分 为 小 细胞 瘤 和 
复合 性 小 细胞 癌 ; 癌 细胞 具有 神经 内 分 泌 分 化 。 小 细胞 肺癌 在 涂 片 中 ,其 细胞 具有 一 定 的 
特点 。 

小 细胞 癌 在 涂 片 中 , 癌 细 胞 主要 为 单个 脱落 ,即使 成 群 脱落 亦 是 一 个 结构 很 松散 的 细 
胞 群 ,很 像 一 串 互相 连接 而 又 不 紧密 黏合 在 一 起 的 葡萄 ( 彩 图 3-95), 这 一 点 同 腺 瘤 有 明显 
的 不 同 。 

瘤 细 胞 体积 小 , 比 成 熟 的 淋巴 细胞 稍 大 .。 细胞 浆 很 少 , 略 呈 嗜 酸性 。 细胞 边界 不 清 。 核 
圆 形 或 卵 贺 形 ; 核 浆 比例 明显 增 大 , 核 外 形 不 规则 . 坏 变 的 癌 细 胞 核 常常 发 生 固 缩 ,这 种 癌 
细胞 的 核 染色 很 深 , 核 内 结构 不 清 , 呈 * 印 度 墨 汁 点 样 "(India ink dots)。 而 没有 坏 变 的 癌 
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细胞 , 核 染色 呈 颗 粒状 ,其 中 常 有 几 个 较 粗 的 染色 质 中 心 ,一 般 没有 核 仁 ( 彩 图 3-96， 
3-97) .小 细胞 癌 的 癌 细 胞 虽然 排列 方向 不 一 ,但 常常 随 黏液 丝 排 列 。 因 此 ,挑选 涂 片 比 溶 
解 离心 法 为 好 。 

(2) 鉴别 诊断 ”在 涂 片 中 ,小 细胞 癌 的 癌 细 胞 体积 小 , 核 大 、 胞 浆 少 ;缺乏 特征 性 的 
或 专 一 性 的 结构 特征 。 当 癌 细 胞 发 生变 性 、 坏 死 或 涂 片 处 理 不 当 引 起 人 为 变态 时 ,更 易 与 
淋巴 细胞 ,小 圆 形 肿瘤 细胞 和 基底 细胞 混淆 。 所 以 ,在 诊断 时 ,要 小 心 鉴 别 。 

1) 淋巴 细胞 :在 慢性 淋巴 细胞 性 肺炎 , 滤 泡 性 支气管 扩张 时 , 痰 涂 片 中 可 出 现成 条 带 
状 分 布 的 淋巴 细胞 ,由 于 这 些 淋巴 细胞 可 来 自 滤 泡 中 心 或 边缘 部 分 , 故 细胞 大 小 和 核 的 大 
小 可 以 不 一 致 ,甚至 于 可 出 现 核 分 裂 像 。 因 此 ,必须 同 小 细胞 癌 相 鉴别 。 鉴 别 的 要 点 是 : 
@ 淋 巴 细胞 虽然 成 条 带 分 布 ,但 细胞 均 为 单个 ,松散 的 细胞 群 ,不 形成 具有 一 定 特征 性 的 
形态 结构 。@ 少 数 转 化 的 淋巴 细胞 可 见 到 核 仁 , 而 小 细胞 癌 一 般 没有 核 仁 。@ 小 细胞 瘤 的 
核 有 明显 染色 质 中 心 , 核 比 淋 巴 细 胞 为 大 . 若 为 支气管 刷 片 , 则 常见 坏死 组 织 , 偶 见 菊 形 团 
样 结构 的 癌 细 胞 集 。 

2) 恶性 淋巴 瘤 :尤其 是 大 细胞 淋巴 瘤 需要 与 小 细胞 癌 相 区 别 。 大 细胞 淋巴 瘤 常 可 见 
核 仁 ,没有 一 定 排列 的 细胞 群 ,一 般 易于 区 别 。 

3) 基底 细胞 增生 :基底 细胞 增生 在 痰 涂 片 中 很 少 出 现 , 而 在 支气管 刷 片 中 常见 。 基底 
细胞 增生 在 刷 片 中 多 为 成 群 ,而 且 排列 紧密 ,没有 或 很 少 单个 细胞 ,在 细胞 群 的 边缘 , 常 可 
见 到 分 化 成 熟 的 柱状 上 皮 , 鉴 别 不 难 。 

在 支气管 刷 片 中 还 需要 同 支气管 类 癌 、 腺 样 可 腺 癌 相 区 别 , 这 些 肿瘤 在 细胞 学 上 均 以 
成 群 为 主 ,而 且 排 列 紧密 ,很 少 有 核 固 缩 的 细胞 ,因此 鉴别 并 不 困难 。 

4) 类 瘤 : 细 胞 成 群 , 铺 砖 样 。 细 胞 大 小 、 形 态 较 一 致 ,小 圆 或 立方 形 , 偶 见 双核 或 巨细 
胞 , 核 加 形 ; 核 仁 小 或 无 , 胞 浆 少 ,透明 或 微 嗜 酸性 ;无 核 分 裂 ;无 核 碎 裂 或 坏死 。 这 些 有 别 
于 小 细胞 瘤 。 

5) 低 分 化 癌 ( 腺 癌 或 鳞 癌 ) :细胞 多 为 单个 散在 分 布 或 偶 成 堆 . 细胞 贺 形 、 立 方 或 矮 柱 
状 , 短 梭 形 ;细胞 虽 小 ,但 比 小 细胞 癌 细 胞 大 , 呈 轻 度 异 型 ,染色 质 粗 颗粒 状 , 核 仁 明显 , 核 
分 裂 常见 ,坏死 可 见 或 无 。 这 些 与 小 细胞 痛 有 所 区 别 。 

许多 转移 性 小 细胞 肿瘤 ,如 神经 母 细胞 瘤 、 胚 胎 型 横 纹 肌肉 瘤 ,视网膜 母 细胞 瘤 等 , 亦 
有 些 类 似 小 细胞 癌 , 需 要 结合 临床 和 影视 学 资料 加 以 鉴别 。 


4. 大 细胞 癌 


大 细胞 瘤 组 织 学 的 特点 是 体积 大 、 核 大 、 核 仁 明显 \、 胞 浆 丰富 , 既 没 有 鳞 瘤 的 特点 , 亦 
无 腺 瘤 的 特征 , 故 名 大 细胞 癌 。 据 电镜 观察 ,大 细胞 瘤 一 部 分 可 找到 鳞 癌 的 特点 ,也 可 发 现 
腺 癌 的 结构 。 

在 涂 片 中 ,大 细胞 癌 多 为 单个 细胞 脱落 ,有 时 则 可 成 群 , 群 内 细胞 大 小 不 一 ,很 少 重 
橙 。 癌 细胞 较 大 , 既 没有 鳞 癌 细胞 学 的 特征 , 亦 没有 腺 癌 细 胞 学 上 重 登 的 特点 。 胞 浆 较 多 ， 
均 质 而 嗜 酸性 。 核 大 而 不 规则 , 核 仁 非常 明显 。 有 时 涂 片 内 可 见 到 多 核 的 巨大 的 癌 细 胞 。 
由 于 大 细胞 癌 易 发 生 坏 死 , 所 以 在 一 些 癌 细 胞 的 胞 浆 内 常 有 不 等 量 的 中 性 粒 细胞 侵入 。 

大 细胞 癌 因 为 恶性 特征 很 明显 ,定性 诊断 并 不 困难 。 
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5. RAE 


(1) 细胞 学 病理 诊断 原则 — RESTOS E BUS E WL, TAHE BOR He ERE 
VERBERE PELA DL A EO RE JE EUR F EERI ACD LT Je — PHE FUR kT 
TEAS Gr HERE. 

肺癌 细胞 学 在 不 同 的 组 织 学 类 型 中 , 既 有 恶性 瘤 细胞 的 共同 特征 ,也 不 同 程度 地 存在 
各 自 的 细胞 形态 结构 的 特点 。 但 由 于 细胞 学 涂 片 缺 乏 组 织 切 片 中 见 到 的 肿瘤 组 织 学 结构 
特征 ;况且 涂 片 的 细胞 形态 易 受 多 因素 的 影响 ,如 标本 来 源 ,标本 处 理 是 否 恰当 、 涂 片 质量 
的 好 坏 等 , 皆 可 直接 或 间接 影响 细胞 形态 .因此 ,细胞 学 涂 片 诊断 肺癌 存在 一 定 的 难度 ,这 
要 求 细胞 学 医师 熟悉 各 类 型 肺癌 细胞 学 特点 ;认真 阅 片 ,小 心 辨认 。 同 时 还 必须 了 解 病 者 
的 临床 资料 , 涂 片 标本 的 来 源 ,避免 诊断 时 的 盲目 性 .细胞 学 诊断 与 组 织 学 诊断 一 样 ,首先 
确定 送 检 标 本 细胞 学 上 的 良 恶性 ,在 肺癌 诊断 中 ,要 根据 细胞 学 的 特点 区 分 非 小 细胞 肺癌 
和 小 细胞 肺癌 ;对 非 小 细胞 肺癌 , 尽 可 能 区 分 是 鳞 癌 还 是 腺 癌 。 这 些 资料 对 临床 医师 是 非 
常 重要 的 。 

(2) 肺癌 名 主要 类 型 细胞 学 鉴别 要 点 。 见 表 3-8。 

表 3-8 肺癌 主要 类 型 的 细胞 病理 学 特点 OU 
SR ELA me 细 支 气管 肺泡 癌 Lund 大 细胞 癌 


涂 片 细胞 的 分 | 孤立 的 恶性 细 ”孤立 的 恶性 细 A A SR HE ”孤立 性 恶性 细胞 , 松 
布 .结构 胸 ,松散 帖 连 成 ” 胞 ,松散 粘连 成 ”聚集 或 在 合体 ”网 ,松散 粘连 成 MRO HE A AE aR HE 
BERSE MERRER ”性 组 织 碎片 中 MREZE ” 体 性 ,无 任何 结构 的 
可 见 角 化 珠 泡 结构 的 组 织 结构 的 组 织 碎 ”组 织 碎片 中 
碎片 ,有 三 维 的 片 中 
乳头 状 结构 , 边 
缘 光滑 








细胞 分 化 好 者 ,有 明 大国 形 ,多 角 到 ”细胞 小 到 中 等 ”小 (静止 的 淋巴 ”小 到 大 ,立方 形 . 贺 
B Et" “柱状 :细胞 边界 ”大 小 ,图 立方、 细胞 的 2 一 2.5 形 到 多 角形 ;高 核 / 
ESM MBH) 柱状 ;细胞 边界 RB Kit 





EAI SEAR ION X. BUR R 梭 形 ;细胞 边界 
胞 边界 清 ; 核 / 浆 比 增 大 不 清 
效 比 中 等 到 明 
显 增 大 ;无 核 的 
n . 
核 | 中奖 ;图 形 ; 光 中 心 到 偏 位 ; 卵 PORRE ”中 央 ; 加 到 卵 贺 中央, 光滑 到 不 规则 


MARU BE GM ” 形 ;有 光 沸 到 不 EREM ”的 核 膜 ; 细 到 粗 颗 粒 
核 膜 ;染色 质 细 ”到 不 规则 的 核 ”规则 的 核 腊 ; 粉 ”或 不 规则 的 核 RRt. 
到 粗 颗粒 状 , 显 MARRE ER ROM N/K, RAR 
著 的 大 小 不 一 “ 色 质 ,小 到 显著 ”小 到 显著 的 核 RRMA SL 


incu fuc uH C 不 明显 到 缺乏 ; 
核 常见 于 分 化 《+/ 一 》 BARER H 
好 的 病变 , 核 分 Lj 
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续 表 
MURS RE gus AURE 。 ”小 细胞 癌 大 细胞 癌 
Hk RE CAE -MEKA DAHER 很 少 到 不 容易 “不定 , 少 到 丰富 ,站 
富 ;在 高 分 化 者 ” 明 , 淡 染 , 泡 沫 RWS REN 明 , 谈 染 或 浓 染 
有 和 角 化 FRE BMS R PWES, 
W+- BREG- 
粒 体 ( 十 /一 ) 
背景 干净 或 坏死 常见 坏死 干净 ,无 坏死 坏死 干净 或 坏死 
细胞 化 学 AB( 一 ) 或 极 个 ABCH) AB( 十 ) AB( 一 ) 或 个 别 ”AB( 一 ) 或 个 别 细胞 
别 细胞 (十 ) PAS(+) PAS(+) 细胞 (十 》 Go 
PAS(+/—) PAS 阳性 的 核 “ 哮 银 颗粒 (十 ) 。 PAS( 十 /一 ) 
内 包含 体 
免疫 细胞 化 学 | CEAC+) CEA(+) CEAC) CEA(+/—) CEA(+) 
CK(+) CKC+) CKG) 低 分 子 量 CK CK) 
神经 内 分 褒 标 神经 内 分 说 标 神经 内 分 刻 标 (+) 神经 内 分 启 标 记 物 
记 物 (一 ) 记 物 (一 ) 记 物 (一 ) 神经 内 分 泌 标 (一 /十 ) 
记 物 ( 十 ) 
(15%) 
(RAR) 


第 5 节 肺癌 分 子 病理 学 


恶性 肿瘤 的 发 生 , 发 展 ,是 一 个 多 因素 、 多 阶段 和 多 基因 异常 的 过 程 。 近 年 来 , 随 着 分 
子 生物 学 技术 的 迅猛 发 展 ,可 以 通过 检测 肿瘤 相关 基因 的 存在 ,分 析 肿瘤 相关 基因 的 缺陷 
和 表达 情况 ,及 其 与 肿瘤 分 化 ,浸润 和 转移 之 间 的 关系 ,以 达到 基因 诊断 肿瘤 及 判断 预后 
的 目的 。 

肺癌 的 发 病 率 和 死亡 率 高 居 恶 性 肿瘤 的 首位 。 从 临床 治疗 角度 ,肺癌 可 分 为 两 大 类 
小 细胞 癌 Csmall cell lung cancer, SCLC) i 3E /]v £i B $F (non-small cell lung cancer, 
NSCLC). /VAU EL RE 3: E HU ZS Pp Ap EE EL A TT BR KE BE A) LEUR ik 
乏 神 经 内 分 小 特 性 ,组 织 学 上 包括 鳞 癌 、 腺 瘤 和 大 细胞 癌 三 大 类 。 目 前 人 们 对 于 这 两 大 类 
肺癌 的 细胞 来 源 是 否 起 源 于 同一 或 不 同 的 干细胞 .肺癌 发 生发 展 的 分 子 机 制 如 何 、 肺 癌 耐 
药性 是 如 何 产 生 的 等 一 系列 问题 ,尚未 明了 。 随 着 分 子 生物 学 技术 的 发 展 , 人 们 对 于 肺癌 
分 子 病理 学 ,特别 是 癌 基 因 (oncogenes) 和 抑 癌 基因 (tumor suppressor genes or recessive 
oncogenes ) 方 面 的 研究 ,已 取得 了 一 定 的 成 绩 。 本 节 将 从 瘤 基因 、 抑 瘤 基因 、 凋 亡 调控 基 
因 、 肿 瘤 转 移 相 关 基 因 、 肿 瘤 耐 药 基 因 和 其 他 基因 异常 等 六 个 方面 在 肺癌 中 的 研究 现状 ， 


介绍 肺 瘤 的 分 子 病理 学 。 
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一 、 癌 基因 


癌 基 因 是 指 细胞 中 发 生变 异 的 一 类 原 癌 基 因 。 原 癌 基 因 是 指 存 在 于 细胞 中 的 病毒 癌 基 
因 的 类 似 物 ,这 些 原 癌 基 因 在 正常 细胞 的 增殖 和 分 化 过 程 中 起 重要 调控 作用 . 原 癌 基 因 编 码 
的 蛋白 质 可 出 现在 细胞 膜 、 细 胞 质 、 细 胞 核 及 细胞 外 .根据 原 癌 基因 编码 蛋白 质 的 功能 不 同 ， 
原 冯 基因 可 分 为 五 类 :生长 因子 (growth factors)、 受 体 酷 氨 酸 激酶 (receptor tyrosine 
kinases) 与 非 受 体 酪 氨 酸 激酶 (non-receptor tyrosine kinases)、 膜 相关 的 G 蛋白 
(membrane-associated G proteins ), WI Jt t£ 3X 82/25. 3X B M B (cytoplasmic serine/ 
threonine kinases ) 和 核 转录 因子 (nuclear transcription factors) 。 原 瘤 基 因 发 生变 异 导致 其 
正常 的 结构 和 功能 发 生 改变 , 即 原 癌 基 因 的 活化 ,这 种 活化 基因 的 表达 和 生物 学 功能 在 肿瘤 
的 发 生 , 发 展 中 起 促进 作用 。 原 癌 基 因 活 化 的 方式 主要 有 基因 扩 增 (gene amplification), 4 
因 突 变 (gene mutation)、 异 源 启动 子 (heterologous promoter) 表达、 转录 物 的 剪 切 
(transcript splicing) 异常 .基因 异 位 表达 (gene ectopic expression), 染色 体 易 位 
(chromosomal translocation ), 基因 重 排 (gene rearrangement), At fk M ii (ligand 
activation) ,基因 过 表达 (gene overexpression) , MAMIE (truncated form) 多 肽 的 表达 ,以 
及 基因 甲 基 化 (gene methylation) 改 变 等 。 以 下 着 重 介绍 肺 癌 中 有 关 癌 基因 研究 的 现状 。 


1. ras 基因 


ras 瘤 基 因 是 应 用 人 类 肿瘤 细胞 基因 组 DNA 转 导 小 鼠 纤 维 母 细胞 ,使 其 在 裸 小 鼠 体 
内 成 瘤 筛选 克隆 的 瘤 基 因 家 族 之 一 。 在 哺乳 动物 细胞 中 ,ras 癌 基 因 家 族 有 三 个 结构 类 似 
的 成 员 ,分 别称 为 H-ras〈 与 Harvey 鼠 肉 瘤 病 毒瘤 基因 同 源 ) K-ras (5 Kirsten BUM AEG 
毒瘤 基因 同 源 ) 和 N-ras( 来 自 于 神经 母 细胞 瘤 细胞 株 ) .这 三 种 瘤 基因 的 编码 产物 ,分子量 
都 是 21kDa ,因此 又 称 p21 蛋白 。 三 种 ras 蛋白 质 一 级 结构 的 氨基 末端 序列 是 高 度 一 致 的 ， 
其 区 别 主要 是 羧基 末端 的 20 个 氨基 酸 残 基 序列 。p21-ras 蛋白 能 够 结合 GTP 并 具有 内 在 
性 GTP 酶 的 活性 , 即 可 以 水 解 结合 的 GTP 变 成 GDP。 ras 蛋白 与 GTP 结合 时 处 于 活性 状 
态 , 可 以 转 导 生长 刺激 信号 并 使 其 进入 到 细胞 核 。 当 GTP 水 解 时 ,ras 蛋白 处 于 非 活 性 状 
态 , 其 信号 转 导 功能 丧失 。 处 于 活性 状态 的 ras 蛋白 主要 通过 酷 氮 酸 激酶 连接 其 下 游 的 丝 
/ 苏 氨 酸 激酶 ,并 激活 c-Raf 和 有 丝 分 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
kinases ,MAPK) 蛋 白 ,后 者 进一步 激活 核 转录 因子 如 c-myc、c-fos、c-jun, 出 现 蛋白 合成 增 
加 及 细胞 的 增殖 。 当 ras 基因 发 生 突变 时 ,p21-ras 蛋白 失去 了 水 解 GTP 的 能 力 ,ras 蛋白 
与 GTP 持续 结合 导致 生长 信号 持续 异常 地 进入 细胞 核 , 促 进 细胞 不 断 生长 .ras 基因 主要 
通过 点 突变 (常见 于 密码 子 12,13 和 61) 而 激活 。 

应 用 PCR 技术 发 现 ,15% 一 20%% 的 NSCLC 存在 ras 基因 的 点 突变 。 其 中 肺 腺 瘤 的 ras 
基因 点 突变 可 达 20% 一 30% 90% HHL K-ras 基因 的 点 突变 ,85% 的 K-ras 基因 点 突 
变 位 于 第 12 位 密码 子 。ras 基因 的 点 突变 在 SCLC PREL", 大 多 数 (70%% )K-ras 的 点 
突变 是 G-T 置换 , 即 正常 的 甘氨酸 (GGT) 转 换 为 半 胱 氨 酸 (TGT) 或 绑 氨 酸 (GTT)。 有 研 
究 显示 ,吸烟 史 的 长 短 , 与 肺癌 中 K-ras 基因 点 突变 的 出 现 率 之 间 存 在 相关 性 "*]。K-ras 
点 突变 和 ras 蛋白 高 表达 ,与 NSCLC 患者 生存 率 下 降 相关 ,特别 是 采取 手术 根治 的 早期 
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NSCLC H4. Harada 等 "通过 对 57 例 经 手术 切除 治疗 的 NSCLC 患者 随访 发 现 ,K-ras 
点 突变 组 的 5 年 生存 率 为 53. 3%% ,明显 比 无 K-ras 点 突变 组 的 5 年 生存 率 83. 6% 低 ,提示 
K-ras 点 突变 可 作为 判断 肺癌 (特别 是 早期 肺癌 ) 患 者 预后 的 一 个 指标 。 虽然 有 研究 提示 ， 
ras 基因 突变 的 肿瘤 对 化 疗 和 放疗 不 敏感 ,但 体外 通过 对 NSCLC 细胞 株 的 研究 ,并 未 发 
现 ras 基因 突变 与 一 些 化 学 药物 治疗 引起 的 耐 药 性 之 间 存 在 明显 的 关系 。 此 外 ,最 近 的 前 
脆性 研究 结果 发 现 ,中 晚期 (临床 分 期 为 于 期 和 期 ) 肺 腺 瘤 患者 的 化 疗 敏感 性 和 生存 率 ， 
与 K-ras 基因 突变 之 间 并 无 相关 性 "3 一 些 研究 针对 ras 基因 的 变异 , 令 ras 基因 的 功能 失 
活 ,可 抑制 肿瘤 细胞 的 恶性 生长 。 此 结果 表明 ,纠正 突变 型 ras 引起 的 信号 传导 通路 的 异 
常 , 可 能 是 一 条 控制 肿瘤 细胞 恶性 增殖 的 有 效 途径 。 


2. myc 基因 


1978 年 ,Sheiness 3 J % it c SERRE (avian retrovirus) 的 基因 组 中 分 离 鉴定 出 一 种 
具有 恶性 转化 作用 的 痛 基因 , FOU v-myc 基因 。1982 年 ,Vennstrom 等 又 首先 从 鸡 中 克隆 
了 与 v-myc 同 源 的 细胞 癌 基 因 , 称 为 c-myc。 之 后 ,Dalla-Favera,Crews 等 又 从 各 种 生物 细 
胞 中 克隆 了 人 、 黑 猩猩 .小 鼠 ,大 鼠 、 狗 、 猫 , 蛙 等 的 c-mye 基因 序列 ,证 实 c-myc 是 一 种 高 
度 保守 的 细胞 瘤 基因 .。 另外 ,从 不 同 的 细胞 类 型 中 克隆 了 与 c-myc 基因 高 度 同 源 的 基因 序 
列 ,构成 了 mye 基因 家 族 。 例 如 :从 人 神经 母 细 胞 瘤 中 克隆 了 N-mye 癌 基 因 ; 从 人 小 细胞 
肺癌 中 克隆 了 L-myc; 从 大 和 鼠 的 脑 组 织 中 克隆 了 主要 在 脑 组 织 中 表达 的 B-myc 癌 基 因 。 最 
近 又 克隆 出 了 一 种 对 于 肿瘤 细胞 恶性 转化 具有 抑制 作用 的 myc 基因 , 称 为 s-myc。 将 myc 
蛋白 的 一 级 结构 与 其 他 同 源 蛋白 的 一 级 结构 序列 进行 比较 分 析 , 发 现 myc 蛋白 结构 中 具 
有 螺旋 - 环 -螺旋 (helix-loop-helix,HLH) 和 亮 氨 酸 拉链 (leucine zipper，LZ) 结 构 区 ,这 些 
结构 区 与 myc 和 max 蛋白 形成 的 异 二 聚 体 及 myc 蛋白 的 生物 学 功能 密切 相关 。 myc 可 与 
max ,mad mx11 JE je RE, myc-max 异 二 聚 体 识 别 并 结合 共 价 序列 CACGTG , 继 
而 导致 下 游 基因 的 转录 激活 .myc 基因 通过 直接 激活 并 调节 DNA 合成 .RNA 代谢 和 细胞 
周期 的 方式 ,进而 在 正常 细胞 的 生长 和 增殖 中 发 挥 作用 。myc 癌 基 因 的 生物 学 活性 较 复 
杂 ,。 作 为 一 种 核 转录 因子 ,与 特异 性 DNA 序列 进行 结合 ,并 对 一 系列 基因 启动 子 的 活性 具 
有 调节 作用 。mye 蛋白 在 细胞 周期 .细胞 分 化 ,细胞 凋 亡 和 细胞 的 恶性 转化 过 程 中 ,都 有 十 
分 重要 的 作用 。 

SCLC 和 NSCLC 中 经 常 出 现 myc 基因 的 激活 ,但 N-myc Al L-myc 的 异常 仅 出 现在 
SCLC 中 。myc 基因 的 激活 可 表现 为 基因 扩 增 (gene amplification) 或 转录 水 平 的 调节 异常 
(transcriptional dysregulation) ,从 而 导致 蛋白 的 过 表达 (protein overexpression) , myc 基 
因 扩 增 后 每 个 细胞 中 可 出 现 20~115 个 拷贝 , 且 通常 是 myc 家 族 的 一 个 成 员 出 现 基因 扩 
W. Richardson" Äti T 17 家 不 同 的 研究 结果 ,发 现 18%(36/200) 的 SCLC 肿瘤 和 31% 
(38/122)SCLC 细胞 株 、8% (25/320)NSCLC 肿瘤 和 20% (3/15) NSCLC 细胞 株 , 出 现 mye 
家 族 中 一 个 成 员 的 基因 扩 增 。 另 外 ,myc 基因 的 扩 增多 出 现 于 细胞 株 (这 些 细胞 株 绝 大 部 
分 来 自转 移交 而 非 原 发 瘤 )、 以 前 曾 接受 过 化 疗 的 患者 和 SCLC 的 变异 型 5。 这 些 结果 提 
示 ,myc 基因 的 扩 增 可 能 伴随 着 较 差 的 预后 。 有 报道 ,SCLC PA L-myc 基因 扩 增 伴随 重 
排 ,可 出 现 L-myc 与 RLF 基因 (the rearranged L-myc fusion gene) A JE Rik & tk Æ 
Ej 9599, 此外,L-myc 的 表达 可 能 与 SCLC 呈 高 度 的 神经 内 分 小 分 化 特性 有 关 。 用 全 反 式 
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维 甲酸 (all-trans-retinoic acid) 处 理 SCLC 细胞 株 并 抑制 其 生长 后 ,SCLC 细胞 株 可 出 现 
神经 内 分 泌 分 化 特性 、L-myc 的 表达 增加 和 myc 表达 下 降 5]。 一 些 前 期 研究 结果 提示 ， 
L-myc 的 EcoR1 限制 性 片段 长 度 多 态 性 ,可 能 与 肺癌 易 感性 .肺癌 转移 和 较 差 的 预后 相 
关 ; 但 也 有 研究 结果 未 发 现 这 一 相关 性 5 。 


3. 生长 因子 .生长 因子 受 体 类 基因 


肺癌 及 其 相 邻 正常 的 肺 组 织 , 均 可 见 多 种 生长 因子 及 其 相应 受 体 蛋 白 的 表达 .这 一 现 
象 提示 ,一 些 自分 泌 或 旁 分 泌 生 长 因子 环 (autocrine or paracrine growth stimulatory 
loops) ,可 能 在 肺癌 的 发 生发 展 中 有 一 定 的 作用 。 

(1) AWA FH AK (gastrin-releasing peptide,GRP) 和 蛙 皮 素 样 多 肽 (bombesin-like 
peptides, BOR H 8k — GRP/BN 具有 广泛 的 生理 作用 ,包括 对 细胞 分 泌 、 细 胞 生长 
和 神经 的 调节 作用 。GRP/BN 在 肺 胚胎 发 育 和 修复 中 也 有 一 定 作用 。 目 前 已 分 离 出 三 种 
人 类 GRP/BN ZELA, HRR, 用 针对 GRP/BN 羧基 末端 区 域 的 中 和 性 单 克 隆 
iik sb Be S DUM. 作用 SCLC 细胞 株 后 ,可 明显 观察 到 SCLC 细胞 株 的 软 琼脂 集落 
形成 能 力 下 降 , 以 及 这 些 细胞 株 在 裸 鼠 体内 形成 的 移植 瘤 生 长 速度 的 减 慢 5 。 临 床 实 
验 显示 ,针对 GRP/BN 的 单 克隆 抗体 处 理 12 例 SCLC 病人 ,其 中 1 例 肿瘤 有 明显 消退 ,4 
例 患 者 病情 稳定 中。 此 结果 提示 GRP/BN 的 单 克隆 抗体 具有 抗 肿瘤 作用 。 免疫 组 化 结果 
发 现 ,20%% 一 60% 的 SCLC 表达 GRP, 而 NSCLC (RAP 4E GRPÜ?, 三 种 GRP/BN 受 体 却 
在 SCLC 和 NSCLC 细胞 株 中 广泛 分 布 , 绝 大 部 分 至 少 表达 一 种 GRP/BN 受 体 。 尽管 
GRP/BN 和 GRP/BN 受 体 自分 泌 环 在 肺 SCLC 细胞 有 较 高 表达 ,并 对 其 生长 增殖 起 一 定 
作用 ,但 目前 尚未 见 编码 GRP/BN 的 基因 有 异常 (如 基因 扩 增 ,基因 重 排 ) 的 报道 。 

(2) 1812 38 15  (neuregulins) ] c-erb B 家 族 

1) 神经 调节 素 : 又 称 Neu 分 化 因子 (Neu differentiation factors, NDFs) 或 
heregulins。 是 一 类 主要 与 膜 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 c-erb B 家 族 (c-erb Bl,c-erb B2,c-erb B3 
füc-erb B4) 作 用 的 生长 因子 多 肽 。 神 经 调节 素 与 c-erb B 家 族 结合 ,诱导 内 源 性 激酶 活性 ， 
后 者 起 动 细胞 内 信号 传导 级 链 , 如 MAP 激酶 通路 。 事 实 上 ,神经 调节 素 与 c-erb B 结合 构 
成 的 异 二 聚 体 ,是 这 一 信号 传导 途径 中 必 不 可 少 的 。 因 为 c-erb B 本 身 没 有 相应 的 配 体 , 另 
外 ,ce-erb B 与 神经 调节 素 结合 后 ,c-erb B 可 提高 和 稳定 这 一 异 二 聚 体 ,并 具有 增强 信号 
刺激 的 作用 。 神 经 调节 素 和 c-erb B 家 族 构成 的 生长 刺激 信号 ,可 促进 肺癌 的 生长 。 

2) c-erb B 家 族 中 两 个 最 重要 的 成 员 : 

A. c-erb B2: 也 称 Her2/neu, 位 于 17q21。 编 码 表皮 生长 因子 受 体 (epidermal growth 
factor receptor,EGFR) 类 蛋白 。c-erb B2 的 基因 扩 增 和 过 表达 主要 出 现在 人 类 乳腺 癌 和 
钊 巢 癌 组 织 中 , 且 被 认为 是 预后 不 良 的 指标 之 一 。c-erb B2 的 扩 增 在 肺 瘤 中 少见 ,大 约 1/3 
的 NSCLC( 特 别 是 肺 腺 癌 ) 有 c-erb B2 的 过 表达 De c-erb B2 的 过 表达 与 一 些 肺癌 患者 的 
生存 期 缩短 有 关 De0。 体 外 研究 发 现 , 抗 c-erb B2 的 单 克 隆 抗 体 可 以 抑制 有 c-erb B2 表达 
的 NSCLC 细胞 株 的 生长 ”J。 此 外 ,将 c-erb B2 基因 转 染 进 永 生化 的 支气管 上 皮 细 胞 ,发 
现 c-erb B2 的 过 表达 对 肿瘤 的 形成 起 一 定 的 辅助 作用 ,但 并 非 导致 肿瘤 发 生 的 主要 因 
HO), 也 有 报道 转 染 c-erb B2 基因 后 ,可 增强 NSCLC 细胞 株 在 裸 鼠 体内 形成 的 移植 瘤 的 
远 处 转移 能 力 *1。 其 他 的 体外 研究 发 现 ,c-erb B2 过 表达 与 NSCLC 细胞 株 的 耐 药性 有 
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KON, AW RM, Bc-erb B2 低 表达 的 NSCLC 细胞 株 经 转 染 c-erb B2 基因 后 ,表现 
c-erb B2 过 表达 且 出 现 NSCLC 细胞 株 的 耐 药性 %”。 因 而 部 分 具有 c-erb B2 过 表达 的 肺 
癌 患 者 ,可 能 有 较 差 的 预后 。 

B. c-erb Bl1 :又 称 表皮 生长 因子 受 体 (epidermal growth factor receptor,EGFR)。 主 要 
调节 表皮 的 增生 和 分 化 。c-erb B1 在 肺癌 中 的 活化 主要 表现 为 过 表达 而 非 基因 扩 增 。 
c-erb B1 的 过 表达 在 NSCLC 比 SCLC 中 更 常见 , 且 与 肿瘤 的 分 级 和 分 化 有 关 。 项 除 c-erb 
B1 基因 的 小 鼠 表现 为 一 些 器 官 的 发 育 障碍 ,如 肺 的 支气管 树 和 肺泡 发 育 不良 , 肺 泡 容积 
减少 50% , 1 型 肺泡 上 皮 不 成 熟 。c-erb B1(EGFR) 的 配 体 有 表皮 生长 因子 (EGF) 和 转化 
生长 因子 a(transforming growth factor a,TGFa) 等 六 种 .肺癌 细胞 分 泌 这 些 配 体 (特别 是 
TGFa) ,与 erb B1 结合 形成 自分 泌 环 , 促 进 癌 细 胞 的 生长 中 。 

(3) 其 他 的 生长 因子 及 其 受 体 kit 基因 编码 另 一 种 酪 氮 酸 激酶 受 体 ,其 配 体 为 干 
细胞 因子 (stem cell factor,SCF)。SCF 和 kit 在 许多 SCLC 中 有 共同 表达 。 胰岛 素 样 生长 
因子 (insulin-like growth factors, IGFs) 包 括 IGF- 1 和 IGF- 1 及 其 配 体 1 型 胰岛 素 样 生 
长 因子 受 体 (IGFR- 1 ), 在 SCLC 和 NSCLC 中 经 常 共 表达 。IGF- 1 在 肺癌 的 自分 泌 生 长 
刺激 中 可 能 起 主要 作用 。 此 外 ,肺癌 中 还 可 检测 到 原 癌 基 因 v-sis 编码 的 血小板 衍生 的 生 
KAF (platelet-derived growth factor,PDGF) 及 其 受 体 (PDGFR) 的 表达 。 

肝 细 胞 生长 因子 /弥散 因子 (hepatocyte growth factor/scatter factor, HGF/SCF) 可 
以 刺激 上 皮 细 胞 的 增生 ,移动 以 及 组 织 形态 和 间 质 血管 的 形成 。HGF 在 正常 肺 组 织 中 表 
达 水 平 较 低 ,但 大 多 数 NSCLC 表达 高 水 平 的 HGF SCLC 却 不 表达 HGF 。HGF 的 受 体 是 
MET 原 癌 基 因 编 码 的 产物 ,其 广泛 分 布 在 正常 肺 组 织 .NSCLC 和 SCLC.。 因 此 ,HGF 及 其 
受 体形 成 的 自分 泌 环 ,在 NSCLC 癌 细 胞 增殖 中 起 一 定 的 作用 。 另 外 ,HGF 的 表达 与 
NSCLC 经 手术 切除 后 患者 较 差 的 预后 呈正 相关 "" ,最近 ,有 研究 发 现 部 分 肾 细胞 癌 中 存 
TE MET 基因 突变 ,但 肺癌 中 的 MET 基因 有 无 突变 ,有 待 于 进一步 研究 。 


=., WAŁA 


人 们 在 研究 肿瘤 发 生机 制 的 过 程 中 ,逐步 认识 到 还 有 一 种 通过 纯 合 性 缺失 或 失 活 而 
引起 细胞 恶性 转化 的 基因 , 称 之 为 抑 瘤 基因 (tumor suppressor gene), Bd f Mf FEA 
(recessive oncogene ) , $1 if 2 Al (antioncogene) 或 肿瘤 易 感 基因 (tumor susceptibility 
gene) 等 。 抑 癌 基 因 的 发 现 是 肿瘤 研究 中 的 重大 进展 。 抑 瘤 基因 的 生物 学 功能 与 癌 基 因 相 
反 ,在 控制 细胞 生长 ,增殖 和 分 化 过 程 中 起 着 十 分 重要 的 负 调节 作用 ,并 能 潜在 抑制 肿瘤 
生长 ,如 果 抑 瘤 基因 出 现 基因 缺失 ,突变 等 异常 而 表现 功能 失 活 , 可 导致 细胞 恶性 转化 并 
形成 肿瘤 。 理 论 上 确定 一 种 抑 瘤 基因 ,必须 具备 以 下 三 个 条 件 : 〇 D 该 恶性 肿瘤 的 相应 正常 
组 织 中 该 基因 必须 正常 表达 ;@ 该 恶性 肿瘤 中 这 种 基因 应 有 功能 失 活 或 结构 改变 或 表达 
缺陷 ;@ 将 这 种 基因 的 野生 型 导入 基因 异常 的 肿瘤 细胞 内 ,可 部 分 或 全 部 改变 其 恶性 表 
型 .对 抑 瘤 基因 的 研究 不 仅 对 探索 肿瘤 发 生发 展 分 子 机 制 具有 重要 意义 ,而 且 对 肿瘤 的 预 
防 , 治 疗 、 瘤 细胞 诱导 分 化 . 凋 亡 、 衰 老 等 方面 也 有 重大 价值 。 近 年 来 随 着 一 些 新 的 抑 癌 基 
因 的 不 断 克 隆 与 鉴定 , 抑 癌 基因 的 研究 已 成 为 当今 生命 科学 研究 中 的 热点 。 
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1. p53 基因 


p53 基因 是 基因 研究 最 为 广泛 深入 的 抑 癌 基因 之 一 。 p53 基因 全 长 约 20kb, 定 位 于 人 
类 染色 体 17p13. 1, 由 11 个 外 显 子 组 成 ,第 一 个 外 显 子 区 无 编码 蛋白 质 功 能 .p53 基因 的 编 
码 产物 是 一 个 由 393 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,分 子 量 为 53kDa 的 核 磷酸 化 蛋白 ,具有 蛋白 质 - 
DNA 和 蛋白质- 蛋白 质 结合 的 功能 。 现 已 明确 p53 是 细胞 生长 周期 中 负 调 节 因 子 , 与 细胞 
周期 的 调控 .DNA 修复 、 细 胞 分 化 和 细胞 凋 亡 等 生物 学 功能 有 关 。 p53 基因 有 野生 型 和 突 
变型 两 种 ,其 产物 也 有 野生 型 和 突变 型 .野生 型 p53 蛋白 的 半衰期 很 短 , 仅 约 15 一 30 分 钟 。 
因此 ,在 正常 细胞 中 几乎 检测 不 到 p53 蛋白 的 表达 。 p53 蛋白 具有 转录 调节 作用 ,特别 是 7 
射线 .紫外 线 或 致癌 剂 等 因素 的 作用 下 ,细胞 内 DNA 受到 损伤 ,p53 蛋白 的 C 末端 结合 损 
伤 的 DNA 序列 ,出 现 p53 蛋白 积聚 现象 并 使 细胞 停止 于 G1 期 ,在 DNA 开始 合成 前 进行 
损伤 的 修复 或 诱导 DNA 损伤 未 修复 的 细胞 凋 亡 。DNA 损伤 是 导致 野生 型 p53 蛋白 激活 
的 主要 分 子 事件 。 野生 型 p53 蛋白 的 激活 继而 诱导 其 下 游 一 系列 基因 的 表达 ,包括 ,可 调 
节 CDK 活性 的 p21/WAF1/CIP1.MDM2、DNA 损伤 导致 细胞 生长 受阻 相关 的 GADD45 
(growth arrest and DNA damage-inducible) .Bax、1GF-BP 和 控制 细胞 周期 通过 G1/S 期 
和 细胞 凋 亡 的 细胞 周期 素 G (cyclin G) 等 .由 此 可 见 ,p53 蛋白 对 于 维持 细胞 基因 组 的 完整 
性 非常 重要 ,而 缺乏 p53 野生 型 功能 的 细胞 则 不 能 阻 滞 于 G1 期 以 修复 损伤 的 DNA ,最 终 
演变 成 为 肿瘤 细胞 。 有 研究 发 现 , 突 变型 p53 蛋白 与 染色 体 的 非 整 倍 体 之 间 有 关系 ,提示 
p53 蛋白 除 在 细胞 周期 的 G1/S 控制 点 起 作用 外 ,还 参与 G2/M 控制 点 的 调控 。 

在 肿瘤 细胞 中 ,p53 基因 的 失 活 主要 有 两 种 形式 :一 种 是 p53 基因 发 生 突变 ,其 编码 
产物 失去 抑制 肿 净 的 功能 ; 另 一 种 是 p53 基因 及 其 编码 产物 尚 能 保持 其 野生 型 的 正常 结 
构 , 但 与 其 他 不 同类 型 的 病毒 或 细胞 蛋白 质 (如 与 HPV 的 E6 癌 基 因 和 蛋白 ,与 HBV 的 
HBxAg 蛋白 和 与 EBV 的 EBNA5 和 ZEBRA 等 蛋白 ) 结 合成 稳定 的 蛋白 质 复合 体 后 ,改变 
了 野生 型 p53 蛋白 的 构象 ,从 而 使 p53 蛋白 的 功能 失 活 ,并 导致 细胞 出 现 恶 性 转化 ,p53 基 
因 突 变 的 方式 主要 表现 为 点 突变 、 缺 失 突 变 、 插 入 突变 、 移 码 突变 和 基因 重 排 等 ,其 突变 位 
点 大 部 分 集中 于 第 5 一 8 外 显 子 , 即 p53 基因 突变 存在 突变 热点 (hot spots) .大 多 数 (50%) 
p53 基因 点 突变 表现 为 引起 蛋白 质 功能 发 生 改 变 的 错 义 突变 (missense mutations) ,少数 
为 无 义 突变 (nonsense mutations) 或 剪 切 位 点 异常 (splicing abnormalities) 。 

染色 体 17p13 上 p53 基因 的 一 个 等 位 基因 在 SCLC 和 NSCLC 中 经 常 出 现 缺失 ,而 另 
一 个 等 位 基因 大 多 表现 为 突变 失 活 ,其 发 生 率 在 SCLC 中 为 75% 一 100% ,在 NSCLC 中 为 
0~50%, 且 大 多 数 突变 表现 为 错 义 突变 ,从 而 使 p53 蛋白 的 半衰期 延长 达 数 小 时 且 功 能 
失 活 。 因 此 ,采用 免疫 组 化 方法 很 容易 在 肺癌 细胞 中 检测 到 p53 蛋白 的 表达 ,SCLC 中 p53 
蛋白 的 异常 表达 率 为 40% 一 70% ,在 NSCLC 中 为 40% 一 60% .多 数 研 究 发 现 , 肺 鳞 癌 比 腺 
瘤 的 p53 蛋白 表达 率 高 ,此 外 ,携带 有 突变 型 p53 基因 的 转基因 鼠 ,除了 形成 骨 和 淋巴 造血 
组 织 肿 瘤 外 ,还 可 形成 肺癌 。 进而 将 野生 型 p53 基因 导入 有 其 他 抑 癌 基因 和 瘤 基因 蜡 常 的 
肺癌 细胞 株 后 , 癌 细 胞 由 于 凋 亡 而 出 现 明显 的 生长 抑制 。 利用 逆转 录 病 毒 将 野生 型 p53 基 
因 注 射 进 经 传统 方法 治疗 失败 的 9 例 NSCLC 患者 的 瘤 体内 ,结果 3 例 肿 瘤 出 现 消退 ,3 例 
肿瘤 的 生长 比较 稳定 并 出 现 比 治疗 前 更 多 的 瘤 细 胞 凋 亡 现 象 。 肺 癌 中 p53 基因 突变 也 常 
出 现在 外 显 子 5 一 8。 关 于 吸烟 可 导致 53 基因 突变 的 证 据 , 主 要 来 自 肺癌 中 p53 基因 的 突 





$38 肪 是 病理 学 -95- 





变 与 吸烟 有 密切 关系 , 且 吸 烟 引起 的 肺癌 中 p53 基因 突变 主要 表现 为 A 一 G 和 G-~*T 置 
换 。 与 以 往 多 数学 者 仅 研究 p53 外 显 子 5 一 8 的 突变 不 同 ,Fujita RH PCR-SSCP 方 
法 对 52 例 肺癌 细胞 株 和 106 例 原 发 性 NSCLC 组 织 中 p53 基因 的 整个 编码 区 (外 显 子 2 一 
11) 进 行 了 突变 分 析 , 结 果 发 现 ,高 于 80% 的 肺癌 细胞 株 (15/18 的 SCLC; 28/34 的 
NSCLC ) fil 48%(51/106) 的 NSCLC 组 织 中 出 现 p53 基因 突变 , 且 p53 突变 率 在 鳞 癌 
(6724) FA SL H BRE (39%) AH. Guang 等 中 对 108 例 NSCLC 采用 单 链 构象 多 态 性 
(SSCP) 技 术 和 序列 分 析 方 法 研究 了 p53 基因 突变 与 肺癌 临床 病理 的 关系 ,结果 p53 基因 
突变 率 在 肺 腺 癌 、 鳞 癌 、 大 细胞 癌 和 腺 鳞 癌 分 别 为 30% 、46%、33% 和 33%。 并 发 现 , 较 高 的 
T 期 和 N 期 及 血管 内 瘤 栓 形成 ,与 p53 基因 突变 之 间 呈 正 相 关 。 且 p53 基因 突变 率 高 的 腺 
癌 细 胞 异型 性 较 明显 ,但 未 发 现 p53 基因 突变 与 患者 生存 率 之 间 有 显著 的 关系 。Tseng 等 
分 析 了 p53 基因 突变 与 小 细胞 肺癌 患者 性 别 的 关系 ,结果 发 现 , 出 现 p53 基因 多 个 外 显 子 
的 异常 在 男性 较 女 性 多 。 

关于 p53 基因 突变 与 肺癌 患者 预后 的 关系 :Graziano 等 中 总结 了 14 个 有 关 NSCLC 
中 p53 基因 突变 或 p53 蛋白 表达 对 预后 影响 的 研究 。 在 四 个 关于 p53 基因 突变 研究 中 ,有 
两 个 结果 是 p53 基因 突变 提示 患者 生存 期 的 缩短 ,而 另 两 个 结果 未 发 现 这 一 现象 ,在 十 个 
采用 免疫 组 化 分 析 p53 蛋白 表达 意义 的 研究 中 ,有 五 个 结果 是 p53 蛋白 表达 与 患者 生存 期 
缩短 有 关 , 三 个 结果 是 p53 蛋白 表达 可 提高 患者 的 生存 时 间 , 另 两 个 结果 未 发 现 p53 蛋白 
表达 对 患者 的 生存 期 有 影响 。 有 一 个 同时 研究 了 p53 基因 突变 和 p53 蛋白 表达 ( 非 p53 基 
因 突 变 导致 ), 发 现 p53 蛋白 表达 是 患者 生存 期 缩短 的 一 个 重要 指标 。 


2. Rb 基因 


视网膜 母 细胞 瘤 基因 (retinoblastoma gene) 简 称 Rb 基因 ,是 第 一 个 被 克隆 的 抑 瘤 基因 。 
首先 ,Knudson(1974) 在 家 族 性 和 散发 的 视网膜 母 细胞 瘤 细胞 中 发 现 了 Rb 蛋白 功能 的 缺失 ， 
认为 Rb 蛋白 功能 的 缺失 在 这 种 肿瘤 的 发 生 中 起 重要 的 作用 , 即 著名 的 肿瘤 “两 次 打击 (two 
hits)” 假 说 的 形成 。 后 来 人 们 发 现 许多 不 同类 型 的 肿瘤 细胞 中 也 有 Rb 基因 突变 或 Rb 蛋白 功 
能 的 缺失 。 随 着 对 Rb 基因 、 蛋 白 结构 和 功能 的 不 断 深入 研究 ,发 现 Rb 蛋白 与 p53 蛋白 一 样 ,对 
细胞 的 生长 .分 化 ,细胞 周期 \ 细 胞 凋 亡 等 生物 学 行为 的 调节 具有 重要 作用 。 

Rb 基因 定位 于 人 类 染色 体 13q14, 全 长 约 200kb, 有 27 个 外 显 子 ,26 个 内 含 子 , 转 录 产 
物 约 4. Tkb AY MRNA ,编码 由 928 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,分 子 量 为 105 一 110kDa 的 核 内 磷酸 
化 蛋白 Rb。Rb 蛋白 的 磷酸 化 状态 是 Rb 基因 调节 细胞 生长 分 化 的 主要 形式 。 在 细胞 周期 
的 不 同 阶段 ,Rb 蛋白 因 磷 酸化 和 去 磷酸 化 的 不 同形 式 而 表现 不 同 的 功能 状态 。 在 G1 期 ， 
Rb 蛋白 为 去 磷酸 化 状态 , 当 细 胞 开始 进入 S 期 时 ,磷酸 化 状态 急剧 增加 ,并 持续 到 G2 期 
和 M 期 ,细胞 G1/S 期 Rb 磷酸 化 受 周期 调节 激酶 CDC2、 细 胞 周期 素 D1/CDK4 和 其 他 
cyclin/CDK 复合 物 的 调节 。 调节 Rb 功能 最 重要 的 磷酸 化 事件 发 生 在 Gl 和 S 期 交界 处 。 
Rb 蛋白 在 去 磷酸 化 状态 时 可 与 转录 调节 蛋白 家 族 的 E2F 蛋白 结合 ,抑制 细胞 进入 S 期 。 
在 病毒 转化 的 细胞 中 ,发 现 腺 病毒 El1A、SV40 的 大 T 抗原 .HPV1 型 和 18 型 的 E7 蛋白 等 ， 
可 直接 与 去 磷酸 化 的 Rb 蛋白 结合 并 使 Rb 蛋白 失 活 ,使 Rb 基因 的 生长 抑制 功能 受到 抑 
制 ,细胞 摆脱 Rb 基因 的 负 调 节 控制 ,从 而 使 细胞 表 型 发 生变 化 ,这 可 能 是 病毒 致癌 的 机 制 
之 一 。 最 近 研究 发 现 ,Rb 基因 能 抑制 三 种 核 RNA XE (pol | pol I pol E ) 的 转录 ; 另 
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外 ,Rb 基因 也 能 抑制 细胞 的 凋 亡 和 诱导 细胞 分 化 。 

Rb 基因 的 异常 主要 表现 为 等 位 基因 人 缺失 和 基因 突变 。Rb 蛋白 的 表达 异常 在 SCLC 
中 达 90% 及 以 上 ,在 NSCLC 0291596 — 3094019 , 肺癌 中 Rb 基因 的 突变 方式 有 等 位 基 
因 缺 失 , 无 义 突变 或 剪 切 位 点 异常 .个 别 研究 试图 寻找 肺 瘤 中 Rb 基因 的 点 突变 ,但 结果 发 
现 大 部 分 突变 是 由 于 等 位 基因 缺失 而 造成 的 Rb 基因 的 截 短 形式 。 也 有 报道 发 生 在 Rb 基 
因 的 “口袋 "(pocket) 区 域 罕见 的 错 义 突变 可 导致 保护 性 Rb 的 磷酸 化 ,以 及 与 癌 基 因 编 码 
蛋白 质 的 保护 性 结合 的 形成 .检测 肺癌 中 Rb 基因 异常 出 现 的 高 低 也 与 方法 有 关 , 例 如 :用 
DNA 印迹 (Southern blot) 仅 检测 到 20% 的 SCLC 和 0. 9% (2/219) 的 NSCLC 有 Rb 基因 的 
缺失 ;用 RNA 印迹 (Northern blot) 可 检测 到 高 达 60% 的 SCLC 和 10%(22/219) 的 NSCLC 
有 RNA 的 缺失 或 异常 ;而 用 免疫 组 化 可 检测 到 90% 的 SCLC 和 32%(53/163) 的 NSCLC 
有 Rb 蛋白 的 表达 异常 01"。 有 证 据 显示 ,携带 有 Rb 基因 突变 的 视网膜 母 细胞 瘤 患者 亲属 
的 肺癌 死亡 率 比 一 般 人 群 高 15 倍 .另外 ,将 野生 型 Rb 基因 导入 SCLC 细胞 株 中 ,发 现 细胞 
的 生长 出 现 抑制 。Rb 蛋白 表达 的 缺失 与 NSCLC 患者 预后 较 差 有 关 , 特 别 是 临床 1 期 和 
1 期 的 NSCLCI9。 但 有 些 研究 结果 未 发 现 这 一 相关 性 。 随 着 对 Rb 基因 的 进一步 研究 ， 
发 现 了 两 种 在 结构 和 功能 上 与 p110Rb 关系 极为 密切 的 相关 基因 , 即 p107 ffl pRb2/p130, 
组 成 了 Rb 基因 家 族 。 p130 和 p107 与 p110 之 间 的 同 源 性 分 别 为 30%、30%,p107 与 p130 
之 间 的 同 源 性 为 53%。 研究 发 现 ,这 些 相关 基因 在 肺癌 中 也 出 现 异常 。 一 个 SCLC 细胞 株 
中 发 现 p130 基因 的 剪 切 接合 位 点 存在 点 突变 ,这 一 变化 导致 外 显 子 2 的 缺失 和 截 短 形式 
p130 蛋白 的 表达 。 


3. p16 基因 


多 种 肿瘤 细胞 中 发 现 9 号 染色 体 短 辟 的 缺失 突变 ,提示 这 一 染色 体 区 段 中 含有 至 少 
一 种 类 型 的 肿瘤 抑制 基因 。 对 这 一 染色 体 基 因 区 进行 序列 分 析 , 首 先 发 现 了 一 段 与 肿瘤 发 
生 有 关 的 基因 。 由 于 该 基因 与 多 种 肿瘤 有 关 , 故 称 之 为 多 肿瘤 抑制 基因 (multiple tumor 
suppressor gene,MTS1) ,因为 MTS1 基因 编码 产物 的 分 子 量 是 15. 8kDa ,因而 也 称 为 p16 
基因 ,后 被 人 类 基因 组 织 (human genome organization，HUGO) 正 式 命名 为 细胞 周期 蛋 
白 依赖 性 激酶 抑制 因子 2(cyclin dependent kinase inhibitor 2,CDKI2)。p16 基因 定位 于 
9p21, 全 长 8. 5kb, 由 两 个 内 含 子 和 三 个 外 显 子 组 成 。 三 个 外 显 子 共同 编码 一 种 已 知 的 细 
胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 4(cyclin dependent kinase 4,CDK4) 的 抑制 蛋白 ,该 蛋白 由 148 个 
氨基 酸 残 基 组 成 。 

p16 既是 细胞 周期 有 效 调控 者 ,又 是 抑制 肿 净 细胞 生长 的 关键 因子 。p16 和 细胞 周期 
HKDcyclin D) 竞 争 与 CDK4 结合 , 当 p16 与 CDK4 结合 后 能 特异 性 抑制 CDK4 的 活性 ,已 
如 前 述 ,Rb 蛋白 在 控制 细胞 周期 中 起 重要 作用 , 低 磷酸 化 或 去 磷酸 化 的 Rb 可 阻止 细胞 进 
AS 期 ,而 CDK4 可 使 Rb 磷酸 化 ,使 细胞 进入 S 期 。 当 CDK4 受 抑制 (如 p16 与 CDK4 结 
Ay) ,Rb 基因 抑制 细胞 增殖 ,阻止 细胞 生长 . 当 细胞 周期 素 D 与 CDK4 结合 时 , 则 刺激 细胞 
生长 。 因 此 ,p16- 细 胞 周期 素 D-CDK4-Rb 共同 组 成 了 控制 细胞 周期 从 G1 期 到 S 期 的 反馈 
调节 系统 ,正常 情况 下 这 一 系统 处 于 平衡 状态 。 当 p16 基因 异常 而 不 能 正常 表达 时 ,细胞 
周期 素 D 与 CDK4 优先 结合 ,使 细胞 生长 失去 控制 ,从 而 出 现 表 型 转化 。 

p16 基因 异常 分 布 的 瘤 谱 极为 广泛 ,几乎 包括 了 人 类 肿瘤 的 大 部 分 ,如 脑 肿瘤 ,头颈 
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部 癌 , 肺 癌 、 食 管 癌 、 胰 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 和 乳腺 癌 、 肾 肿瘤 、 淋 巴 瘤 和 白血病 等 。Pollock 分 析 总 
结 了 人 类 多 种 肿瘤 中 p16 基因 异常 情况 ,发 现 有 120 种 以 上 的 点 突变 和 50 种 其 他 类 型 的 
突变 ,包括 缺失 ,插入 和 前 切 位 点 异常 等 ,同时 也 发 现存 在 突变 热点 ,主要 位 于 p16 基因 中 
一 些 保守 序列 。p16 基因 异常 主要 分 布 在 NSCLC 中 ,而 在 SCLC 中 较 少见 。 大 约 10%% 一 
40% 的 NSCLC 中 可 检测 到 p16 基因 纯 合 子 缺失 或 点 突变 9。 采用 Western blot 或 免疫 
组 化 方法 发 现 , 大 约 30%% 一 70%6 的 NSCLC 中 p16 蛋白 的 表达 缺失 。 有 学 者 认为 ,部 分 肺癌 
中 p16 基因 并 无 异常 ,但 却 表现 为 p16 蛋白 表达 缺失 ,可 能 与 位 于 pl16 基因 5'CpG 岛 的 过 
度 甲 基 化 有 关 。 

有 趣 的 是 ,Rb 基因 异常 主要 出 现 于 SCLC(90%) ,而 p16 基因 异常 主要 出 现 于 NSCLC 
(30% — 70 4) ,但 肺癌 中 很 少 存在 这 两 种 基因 同时 发 生 异 常 , 较 常见 的 现象 是 ,细胞 周期 
KDI 过 表达 与 Rb 基因 或 p16 基因 异常 共存 在 W””。 值 得 注意 的 是 ,大 约 10%~30% 的 
NSCLC 中 Rb 基因 和 p16 基因 是 正常 的 ,这 部 分 肺癌 的 发 生 可 能 与 细胞 周期 素 D1.CDK4 
和 其 他 生长 抑制 基因 异常 有 关 。 

关于 p16 基因 异常 与 肺 瘤 生 物 学 行为 和 预后 的 关系 ,大 部 分 研究 结果 提示 ,p16 基因 
异常 与 NSCLC 的 演进 和 转移 有 关 。 免疫 组 化 检测 ,p16 蛋白 表达 的 缺失 程度 与 NSCLC 的 
临床 分 期 呈正 相关 ,Huang 等 9" 的 研究 结果 发 现 ,p16 蛋白 表达 缺失 在 肺 鳞 癌 比 腺 癌 高 ， 
ELI RIM Hp 16 蛋白 表达 异常 伴随 着 患者 较 差 的 预后 。 但 也 有 研究 结果 不 支持 这 一 观点 ， 
认为 p16 蛋白 表达 缺失 与 NSCLC 的 临床 分 期 和 病人 的 预后 无 相关 性 。 

值得 一 提 的 是 ,除了 p16 基因 外 ,还 发 现 了 一 些 具 有 抑制 CDK 活性 的 基因 ,包括 p15， 
p18,p19,p21,p27 和 p57。 其 中 ,p15( 也 称 CDKN2B, MTS2) 与 p16 在 氨基 酸 序列 上 有 
70% 的 同 源 性 ,肺癌 特别 是 NSCLC 中 常 出 现 p15 和 p16 基因 的 缺失 ,但 p15 基因 点 突变 在 
肺癌 中 很 罕见。 目前 还 未 发 现 肺癌 中 有 p18、p19、p27 基因 的 突变 . 但 有 研究 发 现 , 低 水 平 
的 p27 蛋白 表达 与 NSCLC 较 差 的 预后 有 关 。 p57 定位 于 11p15。Kondo 等 "2 发现 13 例 肺 
HEPAT 11 例 出 现 p57 杂 合 性 缺失 ,并 呈现 p57 蛋白 表达 下 调 。 


4. PTEN 基因 


1997 年 ,美国 三 个 实验 室 几乎 同时 在 10q23 发 现 了 一 个 肿瘤 抑制 基因 ,分 别 命名 为 
PTEN 基因 (phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome tengene), 
MMACI 基因 (mutated in multiple advanced cancers 1 gene), TEP1 基因 (TGFR- 
regulated and epithelial cell-enriched phosphatase 1 gene)。 实际 上 ,这 3 个 基因 属于 同一 
ÆN. PTEN 基因 位 于 染色 体 10q23. 3 区 ,有 9 个 外 显 子 ,编码 403 个 氨基 酸 组 成 的 蛋白 ， 
产物 的 相对 分 子 量 为 56kDa。PTEN 第 5 外 显 子 编码 的 122 一 132 位 氨基 酸 序列 与 酷 氨 酸 
磷酸 栈 酶 或 丝 / 苏 氮 酸 、 酪 氨 酸 双 特异 磷酸 栈 酶 催化 中 心 的 氨基 酸 序 列 高 度 一 致 。 酪 氮 酸 
磷酸 酯 酶 能 够 持 抗 蛋白 质 酷 氨 酸 激 酶 的 生长 刺激 作用 ,PTEN 蛋白 与 酷 氨 酸 磷酸 酯 酶 有 
相同 的 功能 区 ,因此 研究 人 员 认 为 PTEN 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 。 进一步 研究 发 现 , 将 野生 
型 PTEN 基因 转 染 入 PTEN 异常 的 胶 质 母 细 胞 瘤 细胞 系 后 , 痛 细 胞 的 生长 ARR RG 7H 
受到 抑制 。 同样 ,将 野生 型 PTEN 基因 转 染 入 PTEN 突变 的 乳腺 瘤 , 可 导致 乳腺 癌 细 胞 凋 
亡 , 癌 细胞 的 生长 也 明显 受到 抑制 .目前 ,研究 人 员 发 现 PTEN 主要 有 以 下 功能 :@D 参 与 胚 
胎 的 正常 发 育 ;@@ 通 过 G1 期 阻 滞 或 诱导 细胞 凋 亡 机 制 ,抑制 细胞 生长 :@@ 抑 制 端 粒 酶 活 
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性 ;@ 抑 制 细胞 迁移 、 铺 展 和 局 部 黏附 。 

研究 发 现 ,PTEN 基因 异常 可 存在 于 胶 质 母 细胞 瘤 .前 列 腺 癌 、 肾 细胞 癌 、 和 乳腺 癌 和 及 
癌 等 多 种 肿瘤 。 主要 通过 等 位 基因 缺失 、 基 因 突 变 和 甲 基 化 方式 使 该 基因 失 活 . PTEN 基 
因 突 变 的 形式 包括 缺失 突变 、 错 义 突变 .无 义 突变 和 mRNA 剪 切 异常 等 。 最 常见 的 PTEN 
突变 发 生 于 外 显 子 3.5 和 8, 而 且 常 常 发 生 于 染色 体 10q 杂 合 性 缺失 的 肿瘤 ,突变 多 位 于 一 
个 等 位 基因 ,并 以 移 码 突变 ,无 义 突变 等 常见 。PTEN 基因 突变 存在 于 少数 肺癌 中 , 且 小 
细胞 肺癌 比 非 小 细胞 肺癌 PTEN 基因 的 突变 率 高 。 一 些 肺癌 细胞 株 中 发 现 有 PTEN 基因 
的 纯 合 性 缺失 5 。 

值得 注意 的 是 ,在 9 号 染色 体 上 有 1 个 PTEN 假 基因 ,与 PTEN 编码 的 序列 有 98% 同 
源 。 因 此 ,分 析 PTEN 基因 突变 时 ,必须 排除 PTEN 假 基因 的 干扰 。 


=, 重要 的 凋 亡 调控 基因 一 一 becl-2 家 族 


细胞 死亡 可 分 为 细胞 坏死 (necrosis) 和 细胞 程序 化 死亡 (programmed cell death, 
PCD). 细胞 程序 化 死亡 亦 称 细胞 凋 亡 (apoptosis)。 细胞 坏死 是 指 细胞 在 各 种 不 利 的 因素 
和 条 件 下 发 生 的 被 动 性 死亡 ;而 细胞 凋 亡 是 指 细胞 在 外 部 因素 和 细胞 本 身 一 些 因素 作用 
下 , 受 机 体 基因 精细 调控 的 细胞 “自杀 ”现象 。 两 者 有 各 自 独特 的 形态 学 和 生物 化 学 特点 
( 见 表 3-9)。 细 胞 凋 亡 和 细胞 增殖 一 样 ,对 于 多 细胞 生物 体 的 发 育 和 稳 态 的 维持 是 非常 重 
要 的 ,尤其 是 在 胚胎 发 育 、 细 胞 数量 的 精细 调控 和 具 潜 在 危险 性 细胞 (如 自身 免疫 细胞 ) 的 
清除 等 方面 具有 重要 的 作用 .。 细 胞 凋 亡 过 程 涉及 的 基因 种 类 繁多 ,但 从 功能 角度 可 分 为 两 
大 类 ;促进 细胞 凋 亡 的 基因 和 抑制 细胞 凋 亡 的 基因 。 从 广义 角度 ,这 两 类 凋 亡 调节 基因 在 
肿瘤 发 生 中 所 起 的 作用 可 相应 归 入 提 癌 基因 和 癌 基 因 范 畴 . 事实 上 ,很 多 瘤 基因 (如 myc、 
ras.c-jun 和 c-fos 等 ) 或 抑 瘤 基因 (p53 和 Rb 等 ) 也 参与 细胞 凋 亡 的 调节 。 本 部 分 主要 介 
绍 重要 的 凋 亡 调控 基因 一 一 bcl-2 家 族 ,在 肺癌 发 生发 展 中 的 作用 。 

人 bcl-2 基因 (bcl-2 gene) 是 一 种 原 癌 基 因 , 是 B 细胞 淋巴 瘤 (B cell lymphoma) 基因 的 
简称 。bcl-2 家 族 成 员 主要 有 两 个 结构 域 ,即位 于 羧基 端的 跨 膜 结构 域 (transmembrane 
region，TM) 和 数量 不 等 的 bcl-2 同 源 结构 域 (bcl-2 homology BH). BH 结构 域 是 bcl-2 家 
族 各 成 员 之 间 ,或 bcl-2 家 族 成 员 与 其 他 蛋白 (如 Raf-l 等 ) 之 间 相 互 作用 的 重要 分 子 基础 。 
bcl-2 的 生物 学 功能 与 bcl-2 和 其 家 族 成 员 之 间 的 相互 作用 有 关 。 目 前 已 知 ,大 多 数 bel-2 家 
族 蛋 白 既 能 形成 同 二 聚 体 , 也 能 和 其 他 蛋白 形成 异 二 聚 体 。 研究 表明 ,完整 的 BH1 和 BH2 结 
构 域 对 于 bcl-2 或 bcl-Xi 与 bax 形成 异 二 聚 体 是 非常 重要 的 。 同 时 ,bcl-2/bax 或 bcl-Xr/bax 
的 比例 ,可 能 是 决定 细胞 对 凋 亡 刺激 信号 敏感 性 的 重要 因素 之 一 。 当 bcl-2 或 bcl-Xr 过 表达 
时 ,细胞 免 遭 凋 亡 ;反之 , 当 bax 过 量 并 以 同 二 聚 体 占 优势 时 ,细胞 易于 凋 亡 。 

bcl-2 的 过 表达 在 抑制 细胞 凋 亡 的 同时 ,也 可 以 增加 肿瘤 细胞 对 一 些 化 疗 药物 的 耐 受 
性 ,研究 发 现 ,将 bel-2 基因 转 染 入 人 类 小 细胞 肺癌 细胞 系 后 ,显示 出 对 一 些 化 疗 药物 较 高 的 
耐 受 性 。 进 一 步 将 针对 bcl-2 mRNA 的 反 义 窒 核 背 酸 转 染 进 该 细胞 株 , 发 现 becl-2 的 表达 水 
平 明 显 下 降 , 且 细胞 易于 凋 亡 及 细胞 的 活性 降低 .一 些 研究 显示 ,小 细胞 肺癌 中 bel-2 蛋白 表 
达 比 非 小 细胞 肺癌 明显 高 。 运 用 免疫 组 化 方法 ,大 约 75% 一 95%% 的 小 细胞 肺癌 中 可 检测 到 
bcl-2 蛋 白 的 表达 529。 这 似乎 出 现 了 相互 矛盾 的 现象 小 细胞 肺癌 比 非 小 细胞 肺癌 对 化 
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疗 更 敏感 ,细胞 易于 凋 亡 而 死亡 。 而 小 细胞 肺癌 中 bcl-2 蛋白 表达 却 比 非 小 细胞 肺癌 高 ， 
bcl-2 蛋 白 的 功能 主要 是 抑制 细胞 凋 亡 。 还 有 难以 解释 的 现象 是 ,研究 发 现 有 bcl-2 和 蛋白 表达 
的 小 细胞 肺癌 患者 有 较 长 的 生存 期 。 同 样 的 现象 也 出 现 于 非 小 细胞 肺癌 中 。 由 此 可 见 ,bcl- 
2 在 肺癌 中 的 作用 较 复杂 ,其 中 还 有 一 些 作用 尚未 被 人 们 认识 。 在 非 小 细胞 肺癌 中 ,bcl-2 表 
达 在 鳞 癌 (25% 一 35%) 中 比 腺 癌 (0~10%) 高 。 另 外 ,bcl-2 表达 阳性 的 非 小 细胞 肺癌 多 有 
神经 内 分 泌 标 志 表 达 , 提 示 bcl-2 表达 可 能 与 非 小 细胞 肺癌 的 神经 内 分 泌 分 化 有 关 55 .研究 
发 现 , 非 小 细胞 肺癌 中 bcl-2 表达 与 异常 的 p53 表达 之 间 旺 负 相 关 性 ,多 出 现 其 中 一 种 表达 
异常 。 但 p53 突变 和 bcl-2 过 表达 经 常 同 时 出 现在 小 细胞 肺癌 中 。 bcl-2 表 达 阳 性 的 非 小 细胞 
肺癌 的 瘤 细胞 侵袭 能 力 较 低 .。 有 作者 采用 免疫 组 化 方法 检测 121 例 肺 的 神经 内 分 泌 癌 ( 包 括 
类 癌 . 不 典型 类 癌 、 小 细胞 癌 和 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 ) 中 bcl-2 和 bax 的 表达 ,结果 发 现 二 者 
表达 呈 负 相关 。 在 类 癌 和 不 典型 类 癌 中 主要 是 bcl-2 低 表达 和 bax 高 表达 ;而 在 小 细胞 肺癌 
和 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 ,主要 是 bcl-2 高 表达 和 bax (RAIA. 另外 ,这 四 种 神经 内 分 泌 癌 的 生 
物 学 行为 是 从 低 度 恶性 的 类 癌 、 中 度 恶性 的 不 典型 类 癌 到 高 度 恶性 的 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 
和 小 细胞 癌 , 而 bcl-2 的 表达 也 逐渐 呈现 增高 趋势 "529 。 


R39 细胞 凋 亡 与 细胞 坏死 的 区 别 
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四 、 肿 瘤 转 移 相 关 基 因 


浸润 和 转移 是 恶性 肿瘤 两 个 最 重要 的 生物 学 特性 ,也 是 绝 大 多 数 肿 瘤 患者 的 致死 因 
素 。 对 肿瘤 转移 的 分 子 生物 学 机 制 研究 表明 :肿瘤 转移 也 是 瘤 基因 和 抑 癌 基因 参与 调节 的 
复杂 过 程 ,通过 肿瘤 转移 相关 基因 的 过 度 表 达 或 表达 下 调 , 对 肿瘤 转移 的 整个 过 程 进行 调 
控 ! 同 时 ,还 是 一 个 涉及 肿瘤 细胞 遗传 信息 、 表 面 结构 ,抗原 性 \ 侵 袭 力 、 黏 附 能 力 ,产生 局 
部 凝血 因子 或 血管 生成 能 力 、 分 泌 代谢 功能 ,以 及 肿瘤 细胞 与 宿主 \ 肿 瘤 细 胞 与 间 质 之 间 
相互 作用 的 多 步骤 ,多 因素 参与 的 过 程 .这 就 是 肿瘤 转移 机 制 的 全 新 理论 一 一 多 元 调控 体 
系 理论 。 研 究 发 现 , 一 些 基因 的 表达 可 促进 肿瘤 的 转移 , 称 之 为 肿瘤 转移 促进 基因 
(metastasis-enhancing gene)。 主 要 包括 基质 金属 蛋白 酶 类 (matrix metalloproteinases , 
MMPs) .黏附 分 子 CD44、 整 合 素 B1 HEA c-myc ras 和 c-erb B2 等 ,及 抑 瘤 基因 p53 的 
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突变 。 一 些 基 因 的 表达 可 抑制 肿瘤 的 转移 , 称 为 肿瘤 转移 抑制 基因 (metastasis-suppressor 
gene), 如 nm23、E- 钙 黏 素 (E-cadherin)、 纤 维 蛋白 溶解 酶 激活 抑制 因子 (plasminogen 
activator inhibitor，PAI) 和 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 (tissue inhibitor metalloproteinases , 
TIMP). 关于 这 方面 研究 的 内 容 非常 丰富 ,这 里 重点 介绍 几 个 与 肺癌 转移 相关 的 基因 。 


1. 基质 金属 蛋白 酶 类 


细胞 外 基质 (extracellular matrix, ECM) 是 存在 于 细胞 与 细胞 之 间 的 结缔 组 织 , 主 要 
包括 基底 膜 和 间隙 结缔 组 织 两 大 类 。 目 前 已 证 实 ECM 不 仅 参与 多 种 细胞 的 生理 过 程 ,而 
且 还 参与 炎症 ,肿瘤 浸润 和 转移 等 病理 过 程 . 降 解 ECM 的 酶 类 主要 有 丝氨酸 蛋白 酶 类 、 半 
胱 氨 酸 蛋白 酶 类 和 基质 金属 蛋白 酶 类 (matrix metalloproteinases, MMPs) 三 大 类 。 其 中 
MMPs 被 认为 是 最 重要 的 一 类 。 自 1962 年 Gross 和 Lapiere 发 现 第 一 个 MMP 以 来 ,目前 
MMPs 家 族 的 成 员 已 达 20 种 。 主要 有 五 大 类 ,分 别 是 :胶原 酶 .明胶 酶 基质 水 解 酶 、 膜 型 - 
MMPs 和 其 他 MMPs( 表 3-10)521。MMPs 在 体内 的 表达 、 激 活 以 及 对 底 物 的 分 解 过 程 都 
受到 严密 的 调控 ,如 受到 细胞 因子 、 生 长 因子 和 激素 的 调控 。 这 种 调控 可 通过 以 下 几 个 不 
同 水 平实 现 : 转 录 水 平 的 基因 表达 调控 ;转录 后 mRNA 稳定 性 ;蛋白 质 的 翻译 与 酶 原 分 泌 
的 调控 ; 酶 原 激活 的 调控 和 激活 后 抑制 剂 对 其 活性 的 调控 。 


表 3-10 基质 金属 蛋白 酶 家 族 





MMP YF tik (kDa) 
MMPs 家 族 类 别 编号 Pri 水 解 底 物 
(1) RRN 
RRN- MMP-1 57/48 ENNENDTTAUNTDTEUII 
胶原 酶 -2 MMP-8 85/65 IEEE! 
胶原 酶 -3 MMP-13 60/48 D.E, ERR 
胶原 酶 -4 MMP-18 ? 1 
(2) 明胶 酶 
PIREN A MMP-2 72/86 明胶 ,1 ，N LV Vi, X AREG MERE FN LN 
WIND MMP-9 92/84 明胶 ;N,V 型 胶原 ;弹性 蛋白 
《3) 基质 水 解 酶 
基质 水 解 酶 -1 MMP-3 60/50 RERBEGLNEN IEEE IN LV ,K 型 胶原 ;MMP-1;MMP- 
8:MMP-9 
基质 水 解 酶 -2 — MMP-10 53/47 HREEURBEEN, ,N,V 型 胶原 ,明胶 ,MMP-8 
基质 水 解 酶 -3 。 MMP-11 65/45 FN 和 LN 
基质 水 解 酶 -4 MMP-7 28/21 LN;FN BED RR 5 SF PE OTE SF UE YE Ey IRURE 
IE; MMP-1;MMP-9 
(4) 膜 型 MMPs 
膜 型 1-MMP — MMP-14 63/54 酶 原型 MMP-2; 酶 原型 MMP-13, 蛋 白 聚 糖 ;FN 
膜 型 2-MMP MMP-15 72/61 酶 原型 MMP-2; 酵 原型 MMP-13; 蛋 白 聚 糖 !FN 
腊 弄 -MMP — MMP-16 64/55 酶 原型 MMP-2 


膜 型 4-MMP MMP-17 70/54 ? 
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续 表 
MMP 分 于 量 (kDa) 
MMPs 家 族 类 别 编号 BEME 水 解 底 物 
膜 型 5-MMP MMP-21 
(5) 其 他 
MMP-12 52/43 弹性 蛋白 ;FN; N 型 胶原 
MMP-20 FAES 


MMP-19 
MMP-23 
MMP-24 

注 ;FN :fibronectin( 纤 维 连接 蛋白 ):LN:laminin( 层 粘连 蛋白 ) 





在 正常 的 生理 情况 下 ,MMPs 与 其 激活 剂 、 抑 制剂 三 者 的 表达 处 于 平衡 状态 。 当 肿瘤 
发 生 时 ,这 种 平衡 可 能 被 打破 . MMPs 与 肿瘤 浸润 和 转移 关系 的 研究 表明 ,MMPs 能 降解 
肿瘤 细胞 需 越过 的 屏障 一 一 基底 膜 的 所 有 成 分 ,因而 被 认为 是 影响 肿瘤 浸润 和 转移 过 程 
的 主要 因素 之 一 。 研 究 发 现 ,许多 肿瘤 瘤 细 胞 及 其 基质 中 都 出 现 不 同 种 类 的 MMPs 过 表 
达 或 (和 ) 抑 制剂 的 表达 下 调 ,并 与 肿瘤 的 浸润 .转移 和 预后 有 密切 关系 。 

肺癌 中 关于 MMPs 的 研究 主要 集中 在 MMP-2。Tokuraku 等 C29 采 用 酶 谱 分 析 和 
Northern blot 技术 检测 了 58 例 肺 癌 中 MMP-2 的 表达 ,发 现 MMP-2 的 表达 与 淋巴 结 转 
移 之 间 星 正 相 关 ,MMP-2 的 活性 形式 主要 分 布 在 肿瘤 组 织 , 且 处 于 活性 状态 的 MMP-2 
比例 在 淋巴 结 转移 组 明显 高 于 非 淋巴 结 转移 组 . 膜 型 MMP(MT1-MMP) 的 表达 与 激活 的 
MMP-2 表达 量 密切 相关 ,提示 MT1-MMP 是 MMP-2 的 激活 剂 。 这 一 结果 也 在 其 他 肿瘤 
研究 中 得 到 证 实 。 运 用 Northern blot、 原 位 杂交 和 免疫 组 化 技术 ,对 一 系列 不 同 组 织 学 类 
型 的 肺癌 中 MMPs 表达 进行 研究 ,结果 发 现 , 肺 癌 组 织 主 要 表达 MMP-2.MT1-MMP 和 
MMP-11, 其 中 MMP-2 的 表达 与 所 有 类 型 肺癌 的 恶性 生物 学 行为 均 有 关 m”。 另 外 ,一 种 
组 织 学 类 型 肺癌 中 可 同时 表达 几 种 MMP ,提示 不 同 的 MMP 之 间 可 能 在 肺癌 的 生物 学 行 
为 中 存在 协同 作用 。 个别 MMP 的 表达 率 随 着 肺癌 组 织 分 化 程度 的 降低 和 临床 分 期 的 增 
高 而 升 高 。 运 用 免疫 组 化 法 发 现 ,TIMP-2[ 一 种 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 (tissue inhibitor 
of metalloproteinases, TIMPs)] 在 多 数 类 型 肺癌 中 都 处 于 高 水 平 表达 ,但 在 小 细胞 肺癌 
中 表达 很 低 ,提示 TIMP-2 的 低 表 达 与 小 细胞 肺癌 的 高 度 恶性 生物 学 行为 有 关 。 另 外 ,有 
学 者 在 体外 将 TIMP-2 注入 人 类 肺癌 细胞 株 中 ,结果 出 现 该 细胞 株 的 浸润 能 力 受到 抑制 。 
运用 Northern blot 分 析 非 小 细胞 肺癌 中 TIMP-2 RNA 的 水 平 ,发 现 不 同 组 织 学 类 型 肺癌 
中 TIMP-2 RNA 水 平 不 一 致 , 且 腺 癌 明 显 比 鳞 癌 的 高 。 虽然 TIMP-2 RNA 水 平 与 肺癌 淋 
巴结 转移 和 临床 分 期 间 未 发 现 相关 性 ,但 与 患者 的 预后 有 明显 关系 0*。 


2.CD44 


CD44 是 一 种 分 布 极 广泛 的 细胞 表面 跨 膜 糖 蛋白 ,在 淋巴 细胞 ,纤维 母 细胞 和 上 皮 细 
胞 表面 均 有 表达 , 属 细胞 表面 的 黏附 分 子 , 主 要 参与 细胞 与 细胞 之 间 、 细 胞 与 基质 间 的 特 
异性 黏附 过 程 。 在 生理 条 件 下 ,主要 有 四 类 功能 :@D 介 导 淋巴 细胞 和 毛细 血管 后 微 静 脉 的 
内 皮 细 胞 结合 ,使 淋巴 细胞 穿 过 血管 壁 回 流 至 淋巴 组 织 ;@ 参 与 淋巴 细胞 的 激活 过 程 ; 
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图 可 与 细胞 外 基质 中 的 透明 质 酸 ,胶原 .纤维 连接 蛋白 和 层 粘连 蛋白 等 分 子 结合 ,参与 细 
胞 的 黏附 ;@ 与 细胞 骨架 蛋白 结合 ,参与 细胞 伪 足 形成 ,并 与 细胞 的 迁移 运动 有 关 . 标 准 的 
CD44(CD44 st) ,或 称 为 血液 细胞 型 CD44 分 子 ,其 核心 蛋白 分 子 量 为 37kDa ,需要 复杂 的 
翻译 后 修饰 加 工 等 过 程 。 上 皮 细 胞 表达 大 量 的 CD44 核心 蛋白 , 即 CD44E ,其 翻译 的 模板 
是 一 种 经 过 剪 切 加 工 的 RNA AT. 在 大 鼠 转移 性 胰腺 癌 Bsp73-ASML 细胞 株 中 ,发 现 了 
一 种 CD44 分 子 , 也 是 由 经 过 剪 切 的 CD44 mRNA 模板 编码 的 一 种 蛋白 质 分 子 , 称 为 
CD44V。 研究 表明 ,CD44 在 肿瘤 的 发 展 ,演进 和 转移 过 程 中 具有 重要 作用 。CD44 能 促进 
循环 的 肿瘤 细胞 在 继 发 器 官 定位 ,其 机 制 可 能 是 通过 自身 信号 传导 。 因 此 ,有 人 称 CD44 
为 肿瘤 转移 促进 基因 。 最 近 有 研究 发 现 , 膜 型 基质 金属 蛋白 酶 及 其 抑制 剂 (如 TIMP 等 ) 与 
CD44 剪 切 物 的 形成 有 关 , 且 参与 旦 CD44 阳性 表达 的 癌 细 胞 的 移动 。 

Ochiai 等 65 分析 了 112 例 肺 癌 组 织 中 标准 CD44(CD44 st) 和 变异 CD44(CD44 V6) 
表达 与 肺癌 临床 病理 的 关系 ,结果 :CD44 st 和 CD44 V6 在 肺 鳞 癌 中 的 阳性 率 分 别 为 
45. 7248160. 9% ;在 肺 腺 癌 中 分 别 为 2. 3% 和 4. 7% ;而 21 例 小 细胞 瘤 均 未 出 现 CD44 st 和 
CD44 V6 表达 。 进 一 步 分 析 发 现 , CD44 V6 的 表达 与 肺 鳞 癌 的 分 化 程度 有 一 定 的 关系 ， 
即 随 着 鳞 癌 分 化 程度 的 减低 ,CD44 V6 的 表达 水 平 也 随 着 下 降 。 另 外 ,作者 曾 在 正常 支 气 
管 上 皮 和 鳞 状 上 皮 化 生病 变 中 也 检测 到 CD44 st 和 CD44 V6 的 表达 ,提示 通过 检测 支 气 
管 上 皮 CD44 st 和 CD44 V6 表达 ,可 作为 判断 肺 鳞 癌 发 生发 展 的 一 个 指标 ,Kogan 等 通过 ， 
检测 一 系列 肺癌 分 子 指标 ,也 发 现 肺 锋 癌 中 CD44 V5 和 CD44 V6 有 较 高 的 表达 ,提示 二 
者 可 作为 判断 向 肺 鳞 癌 分 化 的 指标 。Takigawa WIRA ELISA 法 分 析 了 NSCLC 和 肺 
良性 病变 患者 血清 中 CD44 st 和 CD44 V6 的 水 平 ,结果 肺 鳞 瘤 患 者 血清 中 CD44 st 和 
CD44 V6 的 水 平 明 显 比 腺 癌 和 大 细胞 癌 高 ,但 作者 未 发 现 血 清 中 CD44 st 和 CD44 V6 水 
平 与 肿瘤 临床 分 期 和 肿瘤 转移 之 间 有 显著 关系 。Wimmel 等 "的 结果 发 现 : CD44 在 肺 
鳞 癌 、 细 支气管 肺泡 癌 , 腺 瘤 、 大 细胞 癌 和 小 细胞 癌 中 的 表达 依次 下 降 ; 对 于 不 同 的 CD44 
剪 切 形式 ,CD44 V5,CD44 V7 和 CD44 V8, 特 别 是 CD44 Ve HIREA , 5 Wi MERERI AR Sc ^C 
管 肺泡 瘤 之 间 有 非常 密切 的 关系 , 且 伴 随 着 肿瘤 的 低 转 移 潜能 ;CD44 表达 与 肿瘤 的 大 
小 .淋巴 结 转移 、 瘤 细胞 的 增殖 指数 (Ki-67 表达 和 肿瘤 的 分 级 等 , 均 无 明显 的 关系 。 由 此 
可 见 , 不 同 剪 切 形式 的 CD44, 在 不 同 组 织 学 类 型 的 肺癌 中 所 起 的 作用 可 能 不 一 致 


3. nm23 


1988 年 ,Steeg 等 首先 在 7 株 具有 不 同 转移 能 力 的 鼠 黑 色素 瘤 细胞 中 ,发 现 有 一 段 基 
因 的 mRNA 水 平 与 肿瘤 细胞 的 转移 呈 负 相关 ,并 且 在 低 转 移 的 癌 细 胞 株 中 该 基因 的 
mRNA 水 平 高 于 高 转移 细胞 株 10 倍 多 。 他们 将 这 一 基因 称 为 nm23 基因 (non-metastasis 
23 gene) ,提出 nm23 很 可 能 是 一 个 肿瘤 转移 抑制 基因 .。 后 来 在 哮 齿 类 动物 转移 模型 .细胞 
转 染 实验 中 ,证 明了 nm23 mRNA 水 平 与 转移 抑制 表 型 密切 相关 。 人 的 nm23 基因 定位 于 
17q22, 编 码 产物 的 分 子 量 大 约 是 17kDa ,由 152 个 氨基 酸 残 基 组 成 .人 nm23 基因 有 两 个 亚 
型 ,分 别称 为 nm23-H1 和 nm23-H2。nm23-Hl 和 nm23-H2 在 氨基 酸 序 列 上 有 88% 的 同 
源 性 。 其 中 nm23-H1 mRNA 水 平 似乎 与 肿瘤 细胞 转移 关系 更 为 密切 。 生 物化 学 分 析 表 
明 ,nm23 的 基因 产物 为 核 苷 酸 二 磷酸 激酶 (NDPK)。nm23 基因 在 肿瘤 中 的 研究 主要 集 
中 在 与 肿瘤 转移 的 关系 .在 乳腺 癌 、 肝 瘤 、 胃 癌 、 结 直肠 癌 、 肺 癌 , 前 列 腺 瘤 和 黑色 素 瘤 等 许 
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多 肿瘤 中 ,都 有 关于 nm23 基因 表达 研究 的 报道 .Lai 等 "采用 免疫 组 化 检测 了 32 例 1 期 
非 小 细胞 肺癌 中 nm23-H1 基因 的 表达 情况 ,结果 10 例 (31. 3%) 有 nm23-H1 基因 表达 , 且 
有 nm23-H1 基因 高 表达 的 肺癌 病例 均 未 出 现 肿瘤 的 远 处 转移 (随访 18 一 83 个 月 ,平均 35 
个 月 ), 但 未 发 现 nm23-H1 基因 表达 水 平 的 高 低 与 患者 生存 率 之 间 有 明显 的 关系 。Huwer 
等 发 现 肺 鳞 痛 患者 支气管 肺泡 灌 洗 液 中 ,nm23 基因 表达 水 平 比 正常 对 照 组 高 2 一 7 倍 ,但 
nm23-H1 基因 表达 与 肿瘤 临床 分 期 和 肿瘤 发 生 的 部 位 无 关 .Hsu 等 通过 对 人 肺癌 细胞 株 
CH27 的 研究 ,发 现 nm23-H1 基因 和 MST1 基因 (编码 p16) 二 者 的 表达 比例 高 低 , 与 癌 细 
胞 的 转移 潜能 有 关 。Tomita 等 C59 通 过 检测 46 例 配 对 的 肺癌 及 相应 淋巴 结 转移 病变 中 
nm23-H1 基因 表达 ,结果 并 未 发 现 nm23-H1 基因 表达 与 淋巴 结 转移 有 明显 的 关系 ,也 未 
发 现 nm23-H1 基因 表达 与 有 淋巴 结 转移 患者 的 生存 率 之 间 有 关系 。 可 见 影响 肿瘤 转移 的 
因素 很 多 ,相互 之 间 可 能 存在 更 为 复杂 的 关系 ,有 待 于 进一步 阐明 。 


4. E-ESUE 


钙 黏 素 (cadherin) 是 一 种 跨 膜 糖 蛋白 家 族 , 分 子 量 在 12 — 14kDa. 之 间 , 其 结构 和 功能 
依赖 于 钙 离 子 。 主 要 参与 细胞 间 的 黏附 ,有 E- 钙 黏 素 .P- 钙 黏 素 和 N- 钙 黏 素 等 。 在 这 些 钙 
黏 素 家 族 成 员 中 ,E- 钙 黏 素 与 肿瘤 侵袭 转移 关系 最 为 密切 。E- 钙 黏 素 基因 定位 于 16q22 一 
23. 1。 另 外 ,E- 钙 千 素 黏附 功能 的 正常 发 挥 还 依赖 于 一 组 胞 浆 内 的 相关 分 子 一 一 连接 素 
(catenin) ,£ffa-YE BERG ERRA- ERRE fh. E-P5 BIG Eo GE BOR SBIR A 
-连接 素 结合 ,并 最 终 与 细胞 骨架 连接 .最 近 发 现 ,可 溶性 P- 连 接 素 可 作为 LEF/TCF 转录 
因子 的 共同 激活 子 ,参与 wnt 信号 通路 。 B- 连 接 素 /LEF 转录 复合 物 在 细胞 核 内 的 分 布 可 
导致 c-myc、 细 胞 周期 素 D 和 纤 连 蛋白 的 表达 上 调 。 另 外 ,B- 连 接 素 的 转换 可 被 抑 瘤 基因 
APC 和 Coxin 复合 物 的 形成 及 糖 原 合 酶 38 激酶 (glycogen synthase 38 kinase, GSK-38) 
而 激活 ;而 GSK 的 抑制 .Akt/PKB 激活 或 整合 素 相 关 激 酶 (integrin-linked kinase, ILK) 
激活 ,可 抑制 B 连 接 素 的 转换 。 

韩 安家 等 Cs9 检 测 了 乳腺 浸润 性 导管 癌 和 浸润 性 小 叶 癌 中 E- 钙 黏附 蛋白 .o- 连 接 素 、 
人 连接 素 和 Y- 连 接 素 的 表达 ,结果 发 现 : 除 E- 钙 黏附 蛋白 外 ,c- 连 接 素 .P- 连 接 素 .Y- 连 接 素 
在 乳腺 漫 润 性 导管 痛 和 浸润 性 小 叶 癌 中 表达 明显 缺失 和 减少 ia- 连 接 素 和 人 连接 素 在 乳 
腺 浸润 性 导管 瘤 中 的 表达 具有 明显 的 正 相关 性 ;Y- 连 接 素 表达 缺失 和 明显 减少 ,可 作为 乳 
腺 浸润 性 瘤 伴 有 淋巴 结 转移 的 一 个 预后 指标 。Smythe 等 ”检测 了 非 小 细胞 肺癌 和 正常 
支气管 上 皮 中 EE- 钙 吉 附 蛋白 、P- 钙 黏附 蛋白 .%- 连 接 素 和 7- 连 接 素 表达 ,发 现 这 几 种 黏附 
分 子 在 正常 支气管 上 皮 中 的 表达 不 一 致 . 基底 细胞 主要 呈 P- 钙 黏附 蛋白 ,<- 连 接 素 和 7- 连 
接 素 高 表达 ,而 柱状 上 皮 则 为 E- 钙 黏附 蛋白 .a- 连 接 素 和 7- 连 接 素 的 中 度 表 达 。E- 钙 黏附 
蛋白 在 非 小 细胞 肺癌 中 表达 未 出 现 明显 的 下 调 , 而 P- 钙 黏附 蛋白 和 至 少 一 种 连接 素 在 非 
小 细胞 肺癌 中 出 现 表达 下 调 的 分 别 达 68% 和 82% .此 外 , 低 分 化 肺 瘤 有 较 高 的 P- 钙 黏附 蛋 
白 的 表达 下 调 率 。 但 未 发 现 E- 钙 黏附 蛋白 ,“- 连 接 素 和 YY- 连 接 素 的 表达 与 肺癌 的 临床 分 
期 、 组 织 学 类 型 和 淋巴 结 转移 之 间 有 显著 的 关系 。Toyoyama 等 "中 的 结果 发 现 ,肺癌 中 E- 
钙 黏 附 蛋白 的 表达 下 调 要 早 于 -连接 素 的 表达 下 调 ,但 未 发 现 B- 连 接 素 的 表达 下 调 。 作者 
还 观察 到 ,肺癌 中 E- 钙 黏附 蛋白 和 连接 素 的 表达 下 调 表现 为 均一 性 和 不 均一 性 两 种 形 
R. 均一 性 即 几乎 所 有 的 瘤 细胞 都 有 这 两 种 蛋白 的 表达 ,但 染色 较 弱 ;而 不 均一 性 是 只 有 
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一 部 分 癌 细 胞 染色 较 强 ,而 其 余 癌 细 胞 均 为 阴性 。Sulzer 等 的 结果 发 现 ,E- 钙 黏附 蛋白 的 
表达 下 调 伴随 着 肺癌 较 高 的 N 期 , 且 与 肺癌 的 分 化 程度 和 患者 的 预后 有 密切 关系 ,提示 E- 
钙 黏附 蛋白 可 作为 判断 肺癌 预后 的 指标 。Kimura 等 0 用 免疫 组 化 法 检测 非 小 细胞 肺癌 
中 E- 钙 黏附 蛋白 “连接 素 和 人 连接 素 的 表达 情况 ,三 者 表达 减少 率 分 别 为 64%(87/ 
135)、50%(43/86) 和 58%(50/86).。 其 路 连 接 素 的 表达 缺失 与 肺癌 淋巴 结 转移 和 患者 生 
存 期 缩短 之 间 有 非常 密切 的 关系 。Herbst 等 "4 采用 原 位 杂交 法 检测 60 例 1 期 非 小 细胞 
肺癌 中 MMP2、MMP9 和 E- 钙 黏附 蛋白 mRNA 的 表达 ,发 现 高 MMP/E- 钙 黏附 蛋白 比例 
与 肿瘤 复发 有 关 , 而 低 MMP/E- 钙 黏附 蛋白 比例 伴随 着 患者 较 长 的 生存 期 和 较 低 的 肿瘤 
复发 率 ,提示 二 者 比例 高 低 可 作为 肺癌 患者 预后 的 指标 。 Yoshida 等 对 小 细胞 肺癌 中 E- 钙 
黏附 蛋白 .CEA 和 神经 细胞 黏附 分 子 Cneural cell adhesion molecule,NCAM) 的 表达 进行 
了 分 析 , 结 果 发 现 ,E- 钙 黏附 蛋白 和 CEA 的 表达 下 调 与 小 细胞 肺癌 的 淋巴 结 转移 之 间 有 
密切 关系 。 


五 、 肿 瘤 耐 药 基因 


人 们 在 对 肿瘤 如 小 细胞 肺癌 的 化 疗 过 程 中 ,发 现 开 始 时 瘤 细胞 对 化 疗 很 敏感 ,但 随后 
(特别 是 复发 的 肿瘤 ) 瘤 细胞 对 这 种 化 疗 药物 的 作用 不 敏感 ,这 是 由 于 瘤 细 胞 获得 了 对 这 
种 化 疗 药物 的 抗 药性 所 致 。 有 些 肿瘤 细胞 一 开始 对 抗 肿 瘤 药 物 就 具有 抗 药 性 , 称 为 天 然而 
药性 ;有 些 肿瘤 细胞 是 在 受到 一 种 抗 肿瘤 药物 作用 后 ,产生 的 针对 这 种 药物 及 相关 药物 的 
抗 药性 , 称 为 获得 性 耐 药 .一 般 来 说 ,对 一 种 抗 肿瘤 药物 产生 抗 药性 后 ,对 非 同类 型 药物 仍 
敏感 ,然而 有 一 些 肿瘤 细胞 对 一 种 抗 肿 瘤 药 物产 生 耐 药 性 ,同时 对 其 他 非 同 类 药物 也 产生 
抗 药性 , 即 多 药 耐 药 性 (multiple drug resistance, MDR) 。 狭 义 上 的 多 药 耐 药 性 ,是 指 由 于 
MDR-1 基因 表达 产物 P- 糖 蛋白 及 MDR 相关 蛋白 (MDR-related protein, MRP) 的 表达 而 
产生 的 抗 药性 :而 广义 的 多 药 耐 药 性 , 则 是 指 由 于 MDR, MRP, @ BEH Ik S- 转 移 酶 
(glutathione S-transferase，GST) 基 因 、 瘤 基因 (ras，bcl-2 和 c-erb B2 等 )、 热 休克 蛋白 
Cheat shock protein，HSP)、 细 胞 因子 .药物 代谢 相关 酶 类 和 金属 硫 蛋 白 
《metallothionein-1, MT-1) 及 拓扑 异 构 酶 (topoisomerase) 1 、I 等 基因 的 表达 ,而 引起 的 
对 抗 肿瘤 化 疗 药物 的 抗 性 .可 见 , 肿 瘤 耐 药 性 的 产生 是 由 于 一 系列 肿瘤 耐 药 基因 的 异常 表 
达 所 致 .肿瘤 耐 药性 的 机 制 十 分 复杂 ,这 与 肿瘤 本 身 的 特性 、 处 于 静止 状态 的 瘤 细胞 比例 、 
血 供 的 充足 程度 和 细胞 对 药物 反应 机 制 ,以 及 以 上 提 到 的 多 种 耐 药 基因 的 表达 等 有 关 。 目 
前 ,对 于 非 小 细胞 肺癌 耐 药 基因 的 研究 ,主要 集中 在 以 下 四 种 类 型 :经 典型 的 多 药 耐 药 ， 
如 P- 糖 蛋白 ;@ 非 P- 糖 蛋白 的 MDR ,也 称 MRP;@ 不 典型 的 MDR ,主要 通过 拓扑 异 构 酶 1 
表达 变化 介 导 ;@ 肺 抗 性 蛋白 (lung resistance protein, LRP), 又 称 为 p110 蛋白 。 其 中 研 
究 较 多 的 是 ,MDR-1 基因 编码 的 P- 糖 蛋白 、 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 和 多 药 抗 性 相关 蛋白 。 


1.P- 糖 蛋白 


1976 年 ,Juliano 等 首先 在 耐 药 的 中 国 仓鼠 卵 梨 (Chinese hamster ovary, CHO) £i 
中 发 现 一 种 分 子 量 为 170kDa 的 跨 膜 糖 蛋 白 后 称 为 P- 糖 蛋白 ,在 药物 敏感 细胞 中 却 不 存 
在 。P- 糖 蛋白 是 MDR-1 基因 的 编码 产物 。P- 糖 蛋白 是 一 种 能 量 依赖 性 药物 排出 泵 , 它 一 
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且 与 抗 肿瘤 药物 结合 ,通过 ATP 提供 能 量 ,将 药物 从 细胞 内 泵 出 细胞 外 ,使 药物 在 细胞 内 
的 浓度 不 断 下 降 ,并 使 其 细胞 毒 作 用 减弱 直至 消失 ,从 而 使 瘤 细胞 出 现 耐 药 现象 。P- 糖 蛋 
白 的 表达 程度 与 耐 药 程度 成 正比 。 最 近 有 人 在 体外 研究 中 ,发 现 突变 型 的 p53 可 上 调 
MDR-1 基因 的 表达 。 

Takahashi 等 5 观察 了 非 小 细胞 肺癌 组 织 中 p53 基因 突变 与 MDR-1 表达 之 间 的 关 
系 ,结果 发 现 ,MDR-1 表达 率 为 95%, 且 主要 出 现在 腺 癌 中 ,但 作者 未 发 现 p53 基因 突变 
与 MDR-1 表达 之 间 有 显著 关系 。Savaraj 等 "外观 察 了 小 细胞 肺癌 耐 药 性 与 MDR 表达 的 
关系 ,结果 发 现 ,MDR 表达 阴性 的 患者 平均 生存 时 间 为 10 个 月 ,而 MDR 表达 呈 中 至 强 阳 
性 的 患者 平均 生存 时 间 仅 两 个 月 ,二 者 比较 有 显著 差异 。 有 MDR 表达 的 肺 小 细胞 癌 对 化 
疗 明显 不 敏感 . 提示 MDR 的 表达 可 作为 判断 肺癌 对 化 疗 敏感 性 和 患者 预后 的 指标 。 Abe 
等 的 研究 发 现 , MDR-1 的 过 表达 与 肺癌 耐 药 性 之 间 有 密切 的 关系 。Oka HOIR A 
Northern blot 对 未 经 治疗 的 84 例 NSCLC 和 3 BISCLC 中 MDR-1 mRNA 表达 的 研究 ,发 
现 15%(13/87) 的 肺癌 有 MDR-1 基因 表达 ,但 主要 为 低 水 平 表达 。MDR-1 基因 表达 与 肺 
冶 组 织 学 类 型 ,肿瘤 分 化 程度 和 肿瘤 的 体积 并 无 相关 性 。 肿 瘤 经 化 疗 后 ,发 现 3 例 小 细胞 
肺癌 和 仅 1 P MDR-1 基因 表达 阴性 的 非 小 细胞 肺癌 对 化 疗 敏感 。 此 结果 提示 , 非 小 细胞 
肺癌 对 化 疗 的 敏感 性 与 MDR-1 的 表达 之 间 并 无 显著 的 关系 ,可 能 还 有 其 他 耐 药 基因 起 作 


用 。 
2. 多 药 耐 药 相关 蛋白 


在 人 类 细胞 中 ,除了 MDR-1 基因 外 ,还 有 MDR-2.MDR-3 和 多 药 耐 药 相关 和 蛋白 
(multiple drug resistance-related protein,MRP) 等 . MRP 蛋白 (190kDa) 也 是 一 种 跨 膜 糖 
蛋白 ,其 功能 与 MDR-1 一 样 ,也 具有 向 细胞 外 运送 化 疗 药物 的 作用 ,使 细胞 产生 抗 药 性 。 
用 抗 肿瘤 药物 对 人 肺癌 细胞 系 H69/AR 进行 处 理 和 诱导 ,可 以 出 现 针对 多 种 化 疗 药物 的 
抗 药性 ,对 这 种 出 现 抗 药性 的 肿瘤 细胞 MDR-1 表达 水 平 进行 检测 ,结果 与 这 种 肺癌 患者 
体内 的 肿瘤 细胞 一 样 ,MDR-1 糖 蛋白 的 表达 水 平 并 没有 出 现 显著 增高 。Cole 等 用 这 种 搞 
药性 肺癌 细胞 中 mRNA ,构建 了 cDNA 文库 ,从 而 克隆 了 MRP 的 cDNA。 进 一 步 实验 发 
现 , 抗 药性 肿瘤 细胞 中 这 种 mRNA 的 表达 水 平 是 药物 敏感 性 肿瘤 细胞 的 200 倍 。 Doyle 等 
对 一 株 小 细胞 肺癌 UMCC-1 细胞 系 用 化 疗 药物 进行 诱导 处 理 , 出 现 多 药 抗 性 ,建立 了 抗 
药 细胞 株 UMCC-1/VP。 用 逆转 录 PCR 对 该 抗 药 细胞 株 中 MDR-1 mRNA 表达 水 平 进行 
检测 ,并 没有 检测 到 MDR-1 的 mRNA 表达 水 平 有 升 高 ,但 MRP mRNA 的 表达 水 平 却 明 
BIB. Zaman 等 采用 RNase 保护 分 析 法 对 非 小 细胞 肺癌 和 小 细胞 肺 瘤 两 株 肿瘤 细胞 系 
SW-1573 和 GLC4 进行 分 析 , 这 两 种 细胞 系 中 MDR-1 基因 的 表达 水 平 都 没有 明显 升 高 ， 
但 MRP 在 GLC4 抗 药性 细胞 株 中 的 表达 水 平 却 升 高 25 倍 。Grant 等 将 MRP 的 重组 表达 
载体 导入 到 He La 细胞 系 中 , 随 着 MRP 表达 的 升 高 , 转 导 的 细胞 株 对 多 种 化 疗 药物 的 抗 
药性 也 显著 升 高 ,而 且 转 导 细胞 株 的 抗 药性 与 其 膜 上 MRP 跨 膜 蛋白 的 表达 水 平 之 间 呈 正 
相关 。 

Wright 等 9 外 采用 免疫 组 化 检测 了 未 经 治疗 的 肺癌 及 正常 肺 组 织 中 MRP 的 表达 , 结 
果 :MRP 在 NSCLC 中 表达 率 为 87% ,其 中 腺 癌 为 55%, 鳞 癌 为 28%, 且 表达 的 强度 与 
MRP 的 来 源 细胞 株 H69/AR 相似 ;而 在 SCLC 中 为 56%% , 且 主 要 呈 局 灶 性 分 布 。 另 外 ， 
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MRP 可 出 现在 反应 性 增生 的 1 型 肺泡 上 皮 内 ,但 不 出 现在 正常 的 1 型 和 1 型 肺泡 上 皮 。 
Narasaki 等 通过 采用 RT-PCR 和 免疫 组 化 方法 对 6 例 小 细胞 肺癌 和 11 例 非 小 细胞 肺癌 
中 MRP 基因 和 蛋白 表达 的 分 析 , 发 现 正常 肺 组 织 和 小 细胞 肺癌 中 存在 一 致 的 MRP 基因 
高 表达 水 平 ,而 非 小 细胞 肺癌 中 MRP 基因 的 表达 水 平 则 不 一 致 ,可 呈现 低 水 平 到 高 水 平 
范围 .大 多 数 肺癌 同时 表达 MDR-1 和 MRP ,但 多 数 肺癌 中 MDR-1 的 表达 水 平 较 低 ,提示 
从 肺癌 耐 药性 角度 ,MRP 可 能 比 MDR-1 起 更 重要 的 作用 .Ota 860931104 例 非 小 细胞 肺 
癌 中 MRP 表达 分 析 后 ,发 现 MRP 在 肺 鳞 癌 主要 呈 高 水 平 表达 ;MRP 高 表达 比 MRP 不 表 
达 或 低 表达 的 肺癌 对 化 疗 的 敏感 性 差 , 且 伴随 着 较 差 的 预后 。 


3. 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 


谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 (GST) 是 由 一 系列 同 工 酶 组 成 的 一 个 家 族 , 根 据 其 等 电 点 的 不 同 ， 
可 分 为 酸性 .中 性 和 碱 性 三 种 。 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 是 一 种 分 布 广泛 的 二 聚 酶 , 它 可 以 单独 
或 与 谷 胱 甘 肽 一 起 参与 胆 红 素 、 胆 酸 、 类 固 醇 激素 .致癌 物 和 细胞 毒性 物质 的 转化 代谢、 
解毒 和 排泄 。 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 家 族 有 四 个 成 员 ,分 别 是 a(Alpha) i (Mu) , CP 和 90 
(Theta). 这 几 种 酶 的 基因 特别 是 GST-p KIGST-0 存在 明显 的 多 形 性 , 且 这 种 多 形 性 的 存 
在 可 能 与 肺 瘤 等 肿瘤 的 发 生 和 肿瘤 的 耐 药性 有 关 .Sun 等 "研究 了 国人 GST- 基因 多 形 
性 与 肺癌 易 感性 的 关系 ,结果 GST-p 基因 缺失 率 在 肺 冶 患 者 比 正常 对 照 组 明显 商 , 且 有 
统计 学 意义 。 未 发 现 该 基因 的 缺失 在 吸烟 组 与 不 吸烟 组 有 明显 不 同 ,但 有 GST-y MEDI 
失 的 肺癌 患者 年 龄 多 小 于 50 岁 。 组 织 学 上 ,小 细胞 肺癌 比 其 他 肺癌 类 型 有 较 高 的 GST-p 
基因 缺失 率 。 该 结果 与 To-Figueras 等 0 起 报道 的 地 中 海 西北 部 人 群 中 GST-p 基因 缺失 主 
要 出 现 于 小 细胞 肺癌 的 结论 一 致 . (B Moreira 等 9 多 对 葡萄 牙 人 的 检测 结果 未 发 现 肺癌 串 
者 中 有 明显 的 GST-y 基因 异常 , 且 主 要 以 野生 型 的 形式 存在 ,提示 GST-p 基因 异常 存在 
着 种 族 或 (和 ) 地 域 差异 。 胎盘 型 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 (GST-r 或 GST-P) 是 一 种 主要 与 肿瘤 
细胞 抗 药性 有 关 的 同 工 酶 。 在 人 类 多 种 肿瘤 组 织 和 一 些 肿瘤 (主要 是 胃 肠 道 肿瘤 ) 患 者 血 
清 中 ,发 现 GST-P 的 表达 水 平 有 显著 增高 。Doroshow 等 将 GST-P 表达 载体 导入 到 NIH 
3T3 细胞 系 中 ,从 而 提高 了 NIH 3T3 细胞 对 抗 肿瘤 药物 的 抵抗 性 ,为 GST-P 表 达 与 肿瘤 
细胞 抗 药性 之 间 关 系 提 供 了 有 力 的 直接 证 据 。 但 Miyara 380 4E GST-x cDNA 转 染 进 对 
化 疗 和 放疗 敏感 的 肺癌 细胞 株 , 结 果 发 现 该 细胞 株 对 化 疗 药 多 柔 比 星 (durubixin, 阿 霉 
素 ) 和 放疗 表现 出 稍 高 的 耐 受 性 ,但 对 很 多 化 疗 药 ,如 顺 铂 (cisplatin,DDP)，, 依 托 泊 苷 
(etoposide, VP-16) ,盐酸 喜 树 碱 -11(irinotecan hydrochloride ,CPT-11) 和 紫杉醇 (taxol， 
paclitaxel) 等 , 均 未 出 现 明显 的 耐 药 性 ,说 明 GST-x 的 耐 药 性 有 一 定 的 选择 性 。 Nakanishi 
等 os 用 免疫 组 化 方法 研究 GST-P 和 p53 蛋白 表达 与 非 小 细胞 肺癌 耐 药性 的 关系 ,结果 : 
GST-P 和 p53 蛋白 的 阳性 率 分 别 为 686% 和 63% ,对 化 疗 有 反应 的 在 GST-P 表达 阳性 组 和 
阴性 组 分 别 为 16% 和 47%% ,在 p53 蛋白 表达 阳性 组 和 阴性 组 分 别 为 15% 和 45%。 提 示 二 者 
的 表达 可 作为 估计 肺癌 耐 药 性 的 两 个 独立 指标 。 


六 、 肺 癌 中 其 他 的 基因 异常 
1. 微 卫星 不 稳定 性 改变 
细胞 基因 组 中 有 大 量 的 碱 基 重复 序列 ,一 般 将 6 一 70bp 的 串联 重复 称 为 小 卫星 DNA 
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Gninisatellite DNA) ,而 将 1 一 4bp 的 串联 重复 称 为 微 卫星 DNA (microsatellite DNA), £x 
合 文献 报道 ,35% (37/106) 的 小 细胞 肺癌 和 22%(160/727) 的 非 小 细胞 肺癌 中 存在 微 卫星 
不 稳定 性 , 且 多 位 于 染色 体 的 个 别 位 点 ,只 有 1% 一 10%% 的 微 卫 星 不 稳定 性 可 累及 多 个 位 
点 。 有 研究 显示 微 卫 星 不 稳定 性 常 出 现 于 有 特别 (如 染色 体 3p) 杂 合子 缺失 的 肺癌 病例 中 ， 
而 且 年 轻 肺癌 患者 比 老年 肺癌 患者 的 微 卫星 不 稳定 性 比例 高 , 微 卫 星 不 稳定 的 出 现 伴随 
着 患者 较 差 的 预后 。Zhou 等 "5 分析 了 临床 1 期 的 NSCLC 组 织 中 3p14、9p21 和 10q24 的 
微 卫星 标记 ,结果 发 现 具有 10q24 微 卫星 不 稳定 性 的 肺癌 患者 预后 差 ; 结 合 组 织 学 类 型 分 
析 , 发 现 具有 10q24 微 卫 星 不 稳定 性 的 肺 腺 癌 患 者 比 不 具有 这 一 微 卫 星 不 稳定 性 的 肺 腺 
癌 患 者 预后 差 。 也 有 研究 发 现 , 中 晚期 肺癌 组 织 中 有 较 高 比例 的 微 卫星 不 稳定 性 。 另 外 ， 
有 作者 在 正常 的 支气管 黏膜 上 皮 中 ,也 检测 到 有 微 卫 星 不 稳定 性 的 存在 。 

有 必要 指出 的 是 , 微 卫星 不 稳定 性 的 检测 结果 存在 着 很 大 的 差异 ,主要 与 样品 的 处 理 
(如 石蜡 组 织 或 新 鲜 冰 冻 组 织 )、.PCR 程序 、 凝 胶 电 泳 的 条 件 和 检测 不 同 的 位 点 ,以 及 结果 
分 析 竺 有关。 因此 ,在 分 析 评 价 微 卫星 不 稳定 性 的 结果 时 ,一 定 要 严格 谨慎 。 目 前 有 待 于 
解决 的 主要 问题 有 : 微 卫星 不 稳定 性 变化 是 否 在 肺癌 的 癌变 机 制 中 起 病因 学 作用 ;影响 
DNA 合成 或 修复 过 程 从 而 导致 微 卫星 变化 的 因素 有 待 明 确 ;较为 重要 的 是 ,检测 微 卫 星 
变化 能 否 作为 早期 诊断 肺癌 有 价值 的 指标 。 


2. 端 粒 酶 活性 变化 


染色 体 端 粒 (telomere) 是 位 于 染色 体 末端 的 由 2 一 20kb 串联 的 六 核 苷 酸 重复 序列 
TTAGGG 及 一 些 结合 蛋白 质 组 成 的 特殊 结构 。 正 常 细胞 分 裂 时 ,由 于 “末端 复制 问题 ”， 
端 粒 重复 序列 的 丢失 而 出 现 端 粒 长 度 的 缩短 , 端 粒 的 缩短 限制 了 细胞 的 增殖 能 力 ; 随 着 细 
胞 的 不 断 分 列 , 通 过 进行 性 的 端 粒 缩短 导致 细胞 的 老化 并 进而 控制 正常 细胞 的 衰老 , 死 
亡 ,这 一 过 程 被 称 做 细胞 内 在 的 “生物 钟 ". 端 粒 的 复制 依赖 于 特殊 的 DNA 聚合 酶 , 即 端 粒 
酶 (telomerase) 的 作用 。 端 粒 酶 由 RNA 和 和 蛋白质 组 成 的 一 种 核糖 核 蛋白 复合 物 ,含有 端 
粒 重复 序列 的 模板 , 即 以 自身 RNA 为 模板 ,复制 合成 端 粒 序列 .生殖 细胞 和 一 些 干细胞 由 
于 存在 端 粒 酶 的 活性 ,通过 合成 端 粒 ,弥补 细胞 在 分 裂 中 端 粒 的 缩短 ,从 而 维持 细胞 的 增 
殖 能 力 .永生 化 的 细胞 (如 肿瘤 细胞 ) 由 于 端 粒 酶 活性 的 存在 能 够 无 限 增殖 ,而 大 多 数 正常 
体 细胞 不 具有 端 粒 酶 的 活性 .研究 显示 , 端 粒 在 染色 体 定位 复制. 保护 和 控制 细胞 寿命 等 
方面 具有 重要 作用 ,并 与 细胞 衰老 、 凋 亡 、 细 胞 转化 和 永生 化 有 密切 关系 。 

Couner 等 在 1994 年 首先 发 现 人 卵巢 瘤 细 胞 中 有 端 粒 酶 表达 。 近 年 来 ,有 关 端 粒 、 端 
粒 酶 与 肿瘤 关系 的 研究 迅速 发 展 ,这 方面 研究 已 覆盖 了 人 类 大 部 分 实体 瘤 .结果 显示 85%% 
的 人 类 肿瘤 细胞 中 存在 端 粒 酶 活性 的 表达 . 且 端 粒 酶 的 表达 水 平 可 能 成 为 肿瘤 发 生发 展 、 
肿瘤 诊断 、 肿 瘤 预 后 的 重要 指标 ,通过 抑制 端 粒 酶 活性 表达 有 可 能 成 为 肿瘤 治疗 的 新 途 
径 。 关 于 端 粒 、 端 粒 酶 在 肺癌 的 研究 ,有 作者 检测 了 60 例 原 发 性 肺癌 组 织 中 端 粒 的 长 度 ， 
结果 14 例 出 现 端 粒 长 度 的 缩短 ,只 有 2 例 出 现 端 粒 的 延长 ns 。 运 用 高 敏感 的 端 粒 重复 序 
列 扩 增 法 (telomere repeat amplification protocol, TRAP) 法 检测 端 粒 酶 的 活性 ,结果 几 
平 100% 的 小 细胞 肺癌 和 80% 一 85% 的 非 小 细胞 肺癌 可 检测 到 端 粒 酶 活性 的 高 水 平 表达 。 
高 水 平 的 端 粒 酶 活性 与 非 小 细胞 肺癌 的 癌 细 胞 高 增殖 率 和 高 恶性 程度 分 级 有 关中 。 此 
外 ,有 作者 在 肺 原 位 癌 病 灶 中 也 检测 到 端 粒 酶 的 活性 和 (或 ) 端 粒 RNA 成 分 的 表达 异常 ， 
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提示 端 粒 和 端 粒 酶 可 能 在 肺癌 癌变 的 早期 起 一 定 的 作用 。 关 于 端 粒 酶 活性 与 肺癌 预后 的 
关系 ,Taga 380904) T 103 例 NSCLC 病例 ,结果 85(82. 5% ,85/103) 例 可 检测 到 端 粒 酶 
的 活性 , 且 主 要 出 现在 较 高 临床 分 期 和 低 分 化 的 肿瘤 ;而 正常 配对 肺 组 织 均 未 检测 到 端 粒 
酶 活性 的 存在 . 端 粒 酶 的 活性 与 患者 的 年 龄 .性 别 . 吸 烟 史 、 组 织 学 类 型 和 瘤 体 大 小 均 无 相 
关 性 ,但 有 端 粒 酶 活性 的 肺癌 患者 明显 比 无 端 粒 酶 活性 的 患者 预后 差 。Hirashima 和 
Komiya 等 "5% 的 结果 也 发 现 有 端 粒 的 延长 和 有 hTERT 活性 表达 的 非 小 细胞 肺癌 患者 
预后 差 。 人 类 端 粒 酶 有 三 种 主要 成 分 ,分 别 是 RNA 成 分 (hTERC)、 端 粒 酶 相关 蛋白 -1 
(TEP-1) 和 催化 亚 单位 - 端 粒 逆转 录 酶 (hTERT)。Arinaga 等 0 对 肺癌 及 癌 周 正常 肺 组 
织 中 端 粒 酶 这 三 种 成 分 表达 的 研究 ,显示 hTERT 的 表达 与 端 粒 酶 的 活性 明显 相关 。92 例 
肺癌 组 织 中 hTERC, TEP-1 和 hTERT 的 表达 率 分 别 是 100%、93% 和 89%, 94 9 
100%% 的 周围 正常 肺 组 织 有 hTERC 和 TEP1 表达 ,而 hTERT 仅 在 1 例 正常 肺 组 织 中 检测 
到 ,说 明 检测 hTERT 的 表达 对 于 肺癌 的 诊断 具有 较 高 的 特异 性 和 敏感 性 。 但 作者 未 发 现 
hTERT 的 表达 与 肺癌 患者 预后 有 显著 关系 。 


3. 染色 体 异 常 


随 着 人 类 对 恶性 肿瘤 研究 手段 和 认识 的 不 断 提高 ,肺癌 的 分 子 病理 学 研究 得 到 迅猛 
RR. 近年 来 ,发 现 人 类 多 个 染色 体位 点 ,如 1p、1q、2q、3p、5q、6p、6q、8p、8q、9p、1lp、11q、 
14q、17q、18q ffl 22q 等 ,存在 着 新 的 候选 抑 癌 基因 。3p 染色 体 异 常 至 少 有 三 个 位 点 (包括 
3p25,3p21. 3 和 3p14) 易 出 现 等 位 基因 缺失 . 位 于 3p 染色 体 上 三 个 候选 抑 癌 基 因 的 缺失 ， 
可 出 现 于 90% 的 SCLC 和 50% 的 NSCLC。Wistuba 等 "9 报道 96% 的 肺癌 和 78% 的 肺癌 
前 病变 中 存在 3p 基因 的 缺失 。91% 的 SCLC 和 95% 的 鳞 瘤 表现 为 较 大 片段 的 3p 等 位 基 
因 缺 失 ; 而 71% 的 腺 癌 和 癌 前 病变 表现 为 较 小 片段 的 3p 等 位 基因 缺失 。 更 值得 关注 的 是 ， 
随 着 癌 前 病变 程度 的 加 重 ,3p 等 位 基因 缺失 出 现 的 频率 和 缺失 片段 的 长 度 也 呈现 增 大 趋 
势 ,最 近 , 发 现 新 的 抑 癌 基因 脆性 组 氨 酸 三 联 体 (fragile histidine triad ,FHIT) 定 位 于 染色 
fk 3p14. 2。FHIT 基因 cDNA 全 长 约 1.1kb, 含 10 个 外 显 子 , 编 码 含 147 个 氨基 酸 的 
16. 8kDa 的 蛋白 质 。FHIT 的 基因 异常 主要 表现 为 外 显 子 的 缺失 。 包 括 :以 缺失 第 5 外 显 
子 为 特征 而 出 现 开放 阅读 框 的 完整 性 丢失 ;以 缺失 第 8 外 显 子 为 特征 ,该 外 显 子 编码 三 价 
组 氨 酸 的 结构 域 .这 两 种 类 型 的 异常 都 无 法 编码 完整 功能 的 蛋白 质 。Sozzi 等 "报道 大 约 
80% 的 SCLC fl 402418 NSCLC 有 异常 的 FHIT 转录 ,76% 肺 癌 存 在 该 基因 的 等 位 基因 缺 
失 。FHIT 基因 编码 的 蛋白 质 主要 参与 四 磷酸 二 腺 苷 的 代谢 ,并 参与 水 解 为 三 磷酸 腺 苷 
(ATP) 和 单 磷 酸 腺 苷 (AMP) 的 过 程 。FHIT 基因 的 缺失 可 导致 四 磷酸 二 腺 苷 的 聚集 ,并 
刺激 DNA 合成 和 细胞 增殖 。8p(21. 3 一 33) 等 位 基因 的 缺失 可 出 现 于 50% 的 NSCLC。 另 
外 ,肺癌 中 也 存在 一 些 基因 (如 p16) 甲 基 化 异常 等 分 子 事件 。 所 有 这 些 基因 的 变化 都 在 肺 
癌 发 生发 展 过 程 中 起 一 定 的 作用 。 

目前 ,人 们 对 肺癌 的 癌 前 病变 和 肺癌 进展 过 程 中 基因 变化 的 贯 序 及 规律 的 了 解 , 远 不 
如 对 结肠 癌 的 了 解 。 主 要 障碍 来 自 临床 难以 取得 恰当 的 病变 组 织 ; 其 次 ,肺癌 组 织 学 类 型 
较 多 ,即使 是 单一 组 织 类 型 的 肺癌 中 也 往往 出 现形 态 和 生物 学 行为 的 不 一 致 (肿瘤 异 质 
性 )。 另 外 ,肺癌 细胞 经 常 呈现 复杂 的 染色 体 和 基因 的 变异 ,尤其 是 非 小 细胞 肺癌 ,在 一 个 
肿瘤 内 可 能 出 现 多 达 数 十 个 克隆 性 染色 体 的 改变 。 令 人 高 兴 的 是 ,一 些 新 技术 的 出 现 ,如 
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分 子 病理 学 的 发 展 有 其 广阔 的 应 用 前 景 ,一 方面 , 它 可 以 使 人们 逐渐 弄 清 肺癌 癌变 的 分 子 
”机 制 ; 另 一 方面 ,对 肺癌 的 早期 诊断 、 早 期 治疗 以 及 早期 预防 等 ,将 发 挥 越 来 越 重 要 的 
作用 。 


CHEE) 


第 6 节 肺癌 的 组 织 发 生 


肺 组 织 的 实质 包括 支气管 上 皮 ( 被 覆 上 皮 和 腺 上 皮 ) 和 肺泡 上 皮 。 正 常 支气管 上 皮 主 
要 有 六 种 细胞 ,分 别 是 基底 细胞 (basal cells)、 内 分 泌 细 胞 (endocrine cells), #4 X 40 Hd 
mucous cells, 包 括 小 黏液 颗粒 细胞 和 黏液 杯 状 细胞 ) .静止 细胞 (indifferent cells) 纤毛 
黏液 细胞 (ciliated-mucous cells) 和 纤毛 柱状 上 皮 细 胞 (ciliated columnar epithelial cells), 
肺泡 上 皮 主 要 有 1 型 肺泡 上 皮 和 1 型 肺泡 上 皮 两 种 .研究 上 肺癌 的 组 织 发 生 , 首 先 必须 明确 
正常 支气管 上 皮 、 细 支气管 上 皮 和 肺泡 上 皮 中 哪些 细胞 具有 不 断 分 裂 或 (和 ) 分 化 潜能 , 继 
而 出 现 单纯 增生 ,化 生 、 非 典型 增生 甚至 癌变 .通过 动物 实验 已 证 实 , 基 底细 胞 ,黏液 细胞 、 
内 分 泌 细胞 .Clara 细胞 及 1 型 肺泡 上 皮具 有 不 断 分 裂 的 能 力 , 因 此 这 几 种 细胞 被 认为 是 
肺癌 的 组 织 起 源 细胞 ,肺癌 起 源 于 支气管 上 皮 和 肺泡 上 皮 , 但 各 种 组 织 学 类 型 不 同 的 肺癌 
究竟 是 起 源 于 支气管 上 皮 或 肺泡 上 皮 的 哪 种 细胞 ,目前 尚未 完全 定论 。 以 往 的 观点 认为 : 
鳞 癌 起 源 于 基底 细胞 ,继而 发 生 恶性 转化 ; 腺 癌 起 源 于 黏液 细胞 ;神经 内 分 泌 肿 瘤 (典型 类 
癌 , 不 典型 类 癌 , 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 和 小 细胞 癌 ) 起 源 于 内 分 泌 细胞 .这 种 观点 可 解释 大 
多 数 肺癌 的 发 生 , 这 是 因为 有 学 者 通过 动物 实验 观察 到 :仓鼠 的 支气管 上 皮 受 机 械 损伤 后 
48 小 时 ,出 现 基底 细胞 和 厌 液 细胞 的 增生 ,并 逐渐 出 现 鳞 状 上 皮 化 生 , 继 而 在 致癌 剂 如 匠 
并 蕊 的 持续 作用 下 ,基底 细胞 发 生 恶性 转化 并 最 终 形成 原 位 癌 . 大 多 数 腺 癌 具 有 分 泌 黏 液 
的 特征 ,在 超 微 结构 上 与 支气管 上 皮 的 黏液 细胞 很 相似 ; 另外 , 腺 癌 旁 的 正常 支气管 上 皮 
中 常 有 分 泌 黏 液 的 杯 状 细胞 增生 。 神 经 内 分 泌 肿 瘤 的 癌 细 胞 胞 浆 内 可 见 致密 核心 的 内 分 
泌 颗 粒 ,如 同 正常 支气管 上 皮 中 的 内 分 刻 细胞 ;另外 ,类 癌 的 癌 旁 常 伴随 灶 性 的 神经 内 分 
小 细胞 增生 。 

有 学 者 通过 对 大 量 肺 癌 病 例 的 超 微 结构 观察 ,发 现 仍 有 部 分 肺癌 难以 用 上 述 观点 进 
行 合理 的 解释 。 例如 ,肺癌 存在 广泛 的 肿瘤 异 质 性 , 据 统计 大 约 50% 的 肺癌 具有 向 鳞 状 上 
皮 和 腺 上 皮 双 相 分 化 成 分 。 部 分 肺 腺 鳞 癌 中 的 单个 癌 细 胞 也 呈现 向 鳞 状 上 皮 和 腺 上 皮 分 
化 的 双 相 结构 特征 ;部 分 小 细胞 癌 细 胞 具有 神经 分 泌 颗 粒 和 张力 纤维 束 ( 鳞 状 上 皮 分 化 )， 
甚至 出 现 黏液 颗粒 的 多 相 特征 。 

近年 来 , 随 着 人 们 对 肿瘤 发 病 机 制 研 究 的 不 断 深入 ,又 提出 了 另外 一 种 观点 , 即 所 有 
肺癌 均 起 源 于 具有 多 向 分 化 潜能 的 干细胞 (stem cell), BEAM. 至 于 组 织 学 类 型 不 同 
的 肺癌 ,是 由 于 干细胞 在 不 同 的 致癌 剂 .不 同 的 环境 因素 刺激 下 ,向 不 同方 向 分 化 的 结果 。 
例如 :体内 外 实验 证 实 ,维生素 A 缺乏 易 导 致 呼吸 道上 皮 的 鳞 化 ;相反 ,体外 实验 研究 发 
现 , 过 量 的 维生素 A 可 出 现 呼吸 道上 皮 非 黏液 细胞 的 黏液 化 。 结 果 表 明 , 细 胞 的 分 化 方向 
与 所 处 的 微 环境 有 密切 关系 .即使 是 肿瘤 起 源 于 同一 种 细胞 ,也 可 能 在 不 同 的 内 外 环境 因 
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素 作用 下 , 瘤 细胞 向 不 同 的 方向 分 化 ,从 而 使 瘤 细胞 旦 现 不 同 的 表 型 , 即 肿瘤 异 质 性 。 
一 、 肺 鳞 癌 的 组 织 发 生 


支气管 表面 上 皮 支 气管 腺 上 皮 、 细 支气管 上 皮 和 肺泡 上 皮 均 不 是 鳞 状 上 皮 , 因 而 ,有 种 
鳞 癌 主要 是 从 以 上 这 些 上 皮 内 的 某 种 细胞 经 过 鳞 状 上 皮 化 生 继 而 发 生 恶 性 转化 而 形成 。 
目前 ,究竟 是 哪 种 上 皮 细胞 发 生 鳞 状 上 皮 化 生 , 尚 无 定论 。 但 有 证 据 显 示 , 储 备 细胞 
(reserve cell) 或 基底 细胞 (basal cell)、 静 止 细胞 (indifferent cell) 和 黏液 细胞 (mucous 
cell) 均 可 发 生 鳞 状 上 皮 化 生 。 因 而 , 肺 鳞 癌 可 能 起 源 于 这 几 种 细胞 。 

大 约 75% 一 95% 的 肺 鳝 癌 为 中 央 型 ,因此 , 肺 鲜 癌 主 要 起 源 于 叶 支 气管 或 段 支气管 上 
皮 , 少 数 起 源 于 外 周 的 小 支气管 上 皮 。 通 过 动物 实验 ,研究 支气管 上 皮 癌变 过 程 中 组 织 学 
和 细胞 学 的 变化 ,发 现 鳞 状 上 皮 化 生 与 非典 型 增生 之 间 有 移行 ,而 后 者 可 进一步 发 展 为 原 
位 癌 。 在 男性 ,出 现 支气管 上 皮 鳞 化 的 ,多 见于 铀 矿工 人 和 吸烟 者 。 微 小 温润 癌 的 癌 旁 和 
远 处 常见 原 位 癌 灶 ,这 为 浸润 癌 来 自 于 原 位 癌 提 供 了 直接 的 证 据 。 然 而 ,部 分 来 自 于 段 支 
气管 或 亚 段 支气管 上 皮 的 原 位 癌 灶 的 边界 较 清 楚 , 且 通常 与 正常 支气管 上 皮 相 接 。 如 果 有 
鳞 状 上 皮 化 生 , 多 出 现在 原 位 癌 灶 的 近 端 缘 对 于 晚期 浸润 癌 , 癌 组 织 常 侵犯 主 支气管 , 因 
此 癌 组 织 边缘 常见 鳞 状 上 皮 化 生 。 以 上 结果 说 明 : 部 分 支气管 上 皮 的 恶性 转化 ,并 不 依赖 
于 鳞 状 上 皮 化 生 和 基底 细胞 增生 , 即 部 分 肺癌 的 发 生 可 能 直接 来 自 支气管 上 皮 细 胞 的 恶 
性 转化 ,而 非 必 经 基底 细胞 增生 、 鳞 状 上 皮 化 生 、 非 典型 增生 ( 轻 、 中 、 重 ) 和 原 位 瘤 这 几 个 
发 展 阶段 。 


二 、 肺 腺 癌 的 组 织 发 生 


绝 大 多 数 肺 腺 癌 属 周围 型 ,只 有 极 少数 属于 中 央 型 . 故 肺 腺 癌 主 要 起 源 于 段 以 下 支 气 
管 及 肺泡 上 皮 细胞 。 根据 超 微 结 构 , 肺 腺 癌 主 要 起 源 于 以 下 五 种 细胞 类 型 "OD 不 伴 或 伴 
有 少量 黏液 的 支气管 表面 上 皮 细胞 型 (bronchial surface epithelial cell type with no or 
scanty mucus) 或 称 非 杯 状 细胞 型 (non-goblet cell type) 。@ 伴 有 黏液 的 支气管 表面 上 皮 
细胞 型 (bronchial surface epithelial cell type with mucus) 或 称 杯 状 细胞 型 (goblet cell 
type)。@ 支 气管 腺 上 皮 细胞 型 (bronchial gland cell type)。@ 非 纤毛 的 细 支 气管 上 皮 细 胞 
J (non-ciliated bronchiolar cell type) 或 Clara 细胞 型 。@ X 型 肺泡 上 皮 细 胞 型 (type 1 
alveolar epithelial cell type). 
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型 。 如 乳头 状 腺 瘤 , 可 由 不 伴 或 伴 有 少量 黏液 的 支气管 表面 上 皮 细 胞 型 . 杯 状 细胞 型 , 非 纤 
毛 的 细 支 气管 上 皮 细 胞 型 和 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 型 四 种 细胞 类 型 中 的 一 种 或 两 种 或 两 种 以 
上 细胞 类 型 混合 组 成 。 绝 大 多 数 腺 癌 来 自 非 纤毛 的 细 支 气管 上 皮 细胞 型 或 Clara 细胞 型 ， 
其 次 为 不 伴 或 伴 有 少量 黏液 的 支气管 表面 上 皮 细 胞 型 ;起 源 于 1 型 肺泡 上 皮 细 胞 型 的 最 
D>, 大 约 16%% 的 腺 瘤 电镜 下 可 见 上 述 五 种 细胞 类 型 的 混合 存在 。 结合 肺 腺 癌 发 生 的 位 置 ， 
绝 大 多 数 乳 头 状 腺 癌 为 周围 型 ,可 能 主要 起 源 于 细 支 气管 , 仅 少数 来 自 具有 软骨 的 支气管 
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上 皮 细 胞 .而 腺 泡 状 腺 癌 多 位 于 有 软骨 的 支气管 ,主要 起 源 于 支气管 腺 上 皮 细胞 型 或 表面 
上 皮 细 胞 型 。 对 于 细 支 气管 肺泡 癌 这 一 亚 型 ,一般 认为 是 从 细 支 气管 及 肺泡 上 皮 发 生 的 ， 
但 究竟 来 源 于 何 种 细胞 ,尚未 定论 .近年 来 ,国内 外 许多 学 者 通过 电镜 及 免疫 组 化 研究 , 普 
遍 认 为 细 支 气管 肺泡 癌 是 一 种 由 不 同类 型 细胞 构成 的 异 源 性 肿瘤 。 并 认为 至 少 起 源 于 三 
种 不 同 的 细胞 ,包括 细 支 气管 无 纤毛 的 Clara 细胞 、 细 支气管 黏液 分 泌 细 胞 和 工 型 肺泡 上 
皮 细胞 .不同 亚 型 的 细 支 气管 肺泡 癌 可 能 起 源 于 不 同 的 细胞 类 型 ,如 分 沁 黏 液 的 细 支 气管 
肺泡 瘤 主要 起 源 于 细 支 气管 黏液 分 泌 细胞 ,而 非 黏 液 的 细 支 气管 肺泡 癌 可 能 起 源 于 Clara 
细胞 或 (和 ) 1 型 肺泡 上 皮 细胞 。 

肺癌 大 体 类 型 中 有 一 种 少见 类 型 称 为 疗 痕 癌 。 疗 痕 的 形成 与 肺癌 的 发 生 之 间 有 何 关 
系 ?由 于 疗 痕 多 是 在 炎症 (如 肺结核 病 和 肺 脓肿 等 )、 肺 梗死 和 尘肺 (如 石棉 肺 ) 等 基础 上 形 
成 的 ,在 这 个 过 程 中 常 出 现 支气管 上 皮 或 肺泡 上 皮 的 增生 及 化 生 , 如 果 病变 持续 存在 ,部 
分 支气管 上 皮 或 肺泡 上 皮 发 生 恶 性 转化 ,继而 形成 肿瘤 。 肺 瘤 组 织 中 常 伴 有 大 小 不 一 的 瘾 
痕 灶 ,特别 是 腺 癌 组 织 . 近 几 年 ,不 少 学 者 通过 对 疗 痕 组 织 的 仔细 观察 ,认为 疗 痕 的 形成 可 
出 现 于 肺 瘤 之 后 。Kung 等 认为 首 痕 是 由 于 肿瘤 的 压迫 使 气 道 阻塞 ,继而 出 现 肺 获 陷 后 形 
成 的 。Barsky 等 认为 肿瘤 引起 的 结缔 组 织 增生 可 能 是 疗 痕 形成 的 主要 机 制 ,Kolin 等 认为 
主要 呈 肺 泡 内 生长 的 肺 腺 癌 侵 犯 肺 小 动脉 ,血管 内 的 癌 栓 形成 出 现 肿瘤 坏死 ,坏死 物质 被 
吸收 后 ,残留 的 肺 实质 出 现 萎 陷 ,从 而 出 现 富 于 弹力 纤维 的 疗 痕 。 实 质 上 ,不 只 是 腺 癌 , 其 
他 类 型 的 肺癌 ,如 鳞 癌 、 大 细胞 瘤 和 部 分 小 细胞 癌 的 中 央 , 也 可 有 疗 痕 形成 。 

近 几 年 ,有 不 少 学 者 通过 观察 肺 腺 瘤 手术 切除 标本 瘤 旁 周围 肺 组 织 的 组 织 学 变化 ,发 
现 周围 的 肺 组 织 存在 非典 型 的 细 支 气管 -肺泡 上 皮 细 胞 增生 (atypical bronchiolo-alveolar 
cell hyperplasia, ABH)。 根据 病变 轻重 程度 的 不 同 , 分 为 ! 级 和 工 级 ,并 认为 该 病变 可 能 
是 肺 腺 瘤 的 瘤 前 病变 5%]。 与 典型 的 肺泡 上 皮 增 生 不 同 ,非典 型 肺泡 上 皮 增 生 表 现 为 沿 肺 
泡 壁 排列 的 肺泡 上 皮 细胞 分 布 不 规则 ,细胞 核 大 小 不 一 ,而 且 构 成 病变 主要 成 分 的 Clara 
细胞 或 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 与 腺 瘤 一 样 缺 乏 A`B、H 血型 抗原 ;而 典型 的 肺泡 上 皮 增 生 仍 保 
留 这 三 种 抗原 。 提 示 非 典型 的 肺泡 上 皮 增 生 与 肺 腺 瘤 之 间 有 一 定 关系 。 


三 、 肺 腺 鳞 癌 的 组 织 发 生 


癌 组 织 中 既 有 腺 瘤 成 分 又 有 鳞 癌 成 分 的 , 称 为 腺 鳞 癌 . 约 占 肺癌 的 0. 626—496. 根据 
主要 成 分 的 不 同 ,可 分 为 : 腺 癌 为 主 型 . 鳞 瘤 为 主 型 和 腺 癌 - 鳞 癌 混 合 型 0" .前 两 种 往往 分 
化 程度 较 好 ,而 第 三 种 多 数 分 化 较 低 . 不 同 的 亚 型 可 能 具有 不 同 的 组 织 起 源 机 制 。 如 腺 癌 
为 主 型 ,与 腺 癌 的 细胞 起 源 类 似 , 大 多 数 上 皮 细胞 恶性 转化 成 为 腺 癌 , 仅 部 分 细胞 发 生 鲍 
化 ,进而 恶性 转化 成 为 鳞 癌 .另外 ,也 有 作者 认为 是 在 腺 癌 的 基础 上 ,部 分 瘤 细胞 呈现 向 鳞 
状 上 皮 分 化 的 结果 . 鳞 癌 为 主 型 , 则 主要 是 在 鳞 癌 的 基础 上 ,部 分 细胞 呈现 未 液 分 泌 , 继 而 
形成 含 黏液 的 腺 腔 或 细胞 。Linnoila 等 观察 到 主 支气管 部 位 发 生 的 典型 鳞 癌 组 织 中常 含 
有 散在 分 布 的 黏液 细胞 甚至 黏液 池 的 形成 ,因此 ,只 有 鳞 癌 中 出 现 较 广泛 的 黏液 细胞 或 条 
液 池 形成 时 ,才能 诊断 为 腺 鳞 癌 ( 鳞 癌 为 主 型 ) . 而 腺 癌 - 鳞 癌 混 合 型 ,多 认为 起 源 于 具有 多 
向 分 化 潜能 的 干细胞 , 即 基底 细胞 。 
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、 肺 神经 内 分 泌 肿 瘤 的 组 织 发 生 


1938 年 ,Feyrter 等 注意 到 胃 肠 道 黏 膜 的 透明 细胞 (clear cells) ,并 认为 这 些 细胞 可 能 
是 “弥散 的 上 皮 性 内 分 泌 器 官 "(diffuse epithelial endocrine organ) 的 灶 性 成 分 ,并 提出 这 
些 细胞 能 够 通过 * 旁 分 沁 ”(paracrine) 的 方式 影响 其 邻近 的 细胞 。 后 来 相继 在 肺 和 其 他 器 
官 也 发 现存 在 与 胃 肠 道 类 似 的 细胞 。1966 年 ,Pearse 等 因为 这 些 细胞 具有 分 泌 胺 或 (和 ) 
多 肽 的 特性 ,从 而 提出 “ 胺 前 体 摄 入 和 脱羧 "细胞 Camine precursor uptake and 
decarboxylation cell, APUD cell) 这 一 概念 来 描述 这 类 细胞 , 且 这 些 细胞 最 终 起 源 于 神经 
峡 。 但 这 一 概念 受到 众多 学 者 的 质疑 ,有 研究 者 通过 实验 发 现 , 即 使 在 胚胎 形成 过 程 中 去 
除了 神经 赌 成 分 ,但 在 内 胚层 仍 存在 具有 与 APUD 功能 相似 的 Kulchitsky 细胞 。Pictet 等 
通过 实验 证 实 位 于 胃 肠 道 和 胰岛 的 内 分 泌 细 胞 并 非 神 经 赌 起 源 , 而 是 来 自 于 内 胚层 。1979 
年 ,Pears 等 提出 采用 “弥散 的 神经 内 分 泌 系统 "(diffuse neuroendocrine system) 这 一 概念 
来 描述 这 些 具 有 共同 的 生物 学 特性 ,不 同 胚层 来 源 的 约 40 余 种 类 型 细胞 。 

1949 年 ,Froelich 等 首次 描述 肺 组 织 中 的 Kulchitsky 细胞 ,并 推测 这 些 细胞 可 能 是 支 
气管 类 癌 的 起 源 细胞 。1965 年 ,Bensch 等 在 电镜 下 发 现 ,支气管 黏膜 的 透明 细胞 ( 即 
Kulchitsky 细胞 ) 胞 浆 内 存在 神经 分 泌 颗粒 , 且 该 细胞 具有 胺 前 体 摄 入 和 脱羧 功能 。 目 前 
多 数 证 据 , 包 括 免疫 组 化 .电镜 和 分 子 生物 学 研究 结果 ,提示 肺 的 神经 内 分 泌 瘤 ,包括 典型 
类 瘤 .不 典型 类 癌 . 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 和 小 细胞 癌 , 均 起 源 于 同一 种 细胞 , 即 肺 的 
Kulchitsky 细胞 。 组 织 学 上 ,部 分 肺 神经 内 分 泌 癌 病例 (如 类 癌 ) ,可见 神经 内 分 小 瘤 与 
Kulchitsky 细胞 增生 并 存 ,甚至 两 者 有 过 渡 现 象 。 也 有 作者 发 现 ,支气管 上 皮 非 典型 增生 
病灶 中 的 Kulchitsky 细胞 存在 超 微 结构 上 的 异常 ,主要 表现 在 细胞 浆 内 的 多 肽 或 其 他 激 
素 的 分 泌 发 生 改 变 , 这 种 改变 甚至 出 现在 癌 前 病变 中 。 

除了 以 上 主要 观点 外 ,也 有 认为 肺 神经 内 分 泌 癌 来 源 于 具有 多 向 分 化 潜能 的 干细胞 。 
因为 除了 肺 的 神经 内 分 泌 肿 瘤 , 其 他 类 型 的 肺癌 ,如 鳞 癌 、 腺 癌 、 腺 鳞 癌 和 大 细胞 癌 ( 不 包 
括 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 ) ,在 电镜 下 少数 癌 细 胞 胞 浆 内 也 可 见 到 神经 内 分 泌 颗 粒 的 存在 。 
用 免疫 组 化 检测 ,也 有 不 同 程度 的 神经 内 分 泌 抗 体 的 表达 中。 此 外 ,部 分 神经 内 分 泌 癌 
的 癌 细 胞 同时 具有 神经 内 分 泌 颗 粒 和 向 鳞 状 上 皮 或 (和 ) 腺 上 皮 分 化 的 特征 。 况 且 部 分 组 
织 学 典型 的 神经 内 分 泌 瘤 ,如 小 细胞 癌 , 在 电镜 下 也 并 非 均 有 神经 内 分 沁 颗 粒 的 存在 0 。 

Anbazhagan 等 0 用 微 阵列 技术 分 析 了 小 细胞 肺癌 和 肺 类 癌 的 近 两 万 个 基因 表达 情 
况 , 结 果 发 现 :尽管 小 细胞 肺癌 与 肺 类 癌 在 几 种 神经 内 分 泌 基 因 表达 上 是 一 致 的 (这 与 传 
统 方法 得 到 的 结论 即 二 者 均 属 神经 内 分 泌 性 肿瘤 一 致 ), 但 总 的 来 说 ,小 细胞 肺癌 与 肺 类 
瘤 的 基因 表达 差别 较 大 ,前 者 与 正常 支气管 上 皮 的 基因 表达 接近 ,而 后 者 与 神经 贱 起 源 的 
脑 胶 质 细胞 瘤 接 近 。 作 者 认为 ,二 者 的 细胞 起 源 可 能 不 同 , 即 小 细胞 癌 可 能 来 自 支气管 上 
皮 , 肺 类 癌 可 能 来 自 Kulchitsky 细胞 ( 哮 银 细胞 ) ,并 最 终 起 源 于 神经 晴 。 

目前 ,对 于 神经 内 分 泌 癌 的 癌变 过 程 了 解 得 远 不 如 鳞 癌 和 腺 癌 清 楚 , 这 主要 与 神经 内 
分 泌 癌 的 癌 前 病变 难以 确认 有 关 。 有 学 者 观察 到 ,部 分 神经 内 分 泌 肿 瘤 ,如 类 癌 的 癌 旁 , 常 
有 弥漫 性 特 发 性 肺 神经 内 分 泌 细 胞 增生 (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine 
cell hyperplasia, DIPNECH) ,并 认为 这 一 病变 即 类 癌 的 癌 前 病变 。 而 小 细胞 肺癌 很 少 观 
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察 到 这 一 病变 ,因此 肺 小 细胞 癌 和 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 的 癌 前 病变 有 待 进一步 确认 。 


五 、 肺 大 细胞 癌 的 组 织 发 生 


肺 大 细胞 癌 在 光 镜 下 不 具有 典型 的 向 鳞 状 上 皮 、 腺 上 皮 和 小 细胞 癌 分 化 的 特征 ,是 一 
种 未 分 化 的 肿瘤 。 电 镜 下 ,多 数 大 细胞 癌 可 见 向 鳞 状 上 皮 或 (和 ) 腺 上 皮 分 化 的 特征 ,只 有 
极 少数 属于 真正 意义 上 的 未 分 化 癌 . 因 而 ,大 细胞 癌 的 细胞 来 源 可 能 与 鳞 癌 或 (和 ) 腺 瘤 一 
致 。 大 多 数 肺 大 细胞 癌 的 超 微 结构 特征 与 肺 腺 癌 类 似 , 如 出 现 细胞 间 腺 腔 或 细胞 内 微 腔 ， 
少数 出 现 向 鳞 状 上 皮 分 化 的 特征 ,另外 ,有 学 者 发 现 部 分 肺 大 细胞 癌 的 癌 旁 肺 组 织 也 出 现 
非典 型 的 细 支 气管 -肺泡 上 皮 增 生 这 一 病理 改变 ,说 明 肺 大 细胞 癌 与 腺 癌 一 样 ,存在 同一 
种 癌 前 病变 ,提示 二 者 的 组 织 发 生 可 能 一 致 ,只 是 肺 大 细胞 癌 的 分 化 程度 更 低 ,如 不 见 明 
显 的 黏液 分 泌 、 不 见 明显 的 腺 腔 形成 。 事 实 上 ,如 大 细胞 癌 多 取材 、 多 切片 ,可 能 有 不 少 实 
为 低 分 化 腺 癌 。 由 于 部 分 大 细胞 癌 超 微 结构 的 复杂 性 ,如 同时 出 现 向 鳞 状 上 皮 、 腺 上 皮 及 
神经 内 分 泌 分 化 的 结构 特征 , 故 有 学 者 提出 肺 大 细胞 癌 可 能 来 源 于 具有 多 向 分 化 潜能 的 
干细胞 。 

对 于 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 这 一 特殊 类 型 的 肿瘤 ,根据 其 组 织 学 、 超 微 结构 和 免疫 组 化 
等 特征 ,多 数学 者 倾向 于 与 肺 其 他 神经 内 分 泌 肿 瘤 (如 典型 类 癌 , 不 典型 类 瘤 和 小 细胞 癌 ) 
一 样 , 其 组 织 发 生 为 肺 Kulchitsky 细胞 来 源 。 
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第 4 章 肺癌 TNM 临床 分 期 


肿瘤 细胞 分 化 程度 是 肿瘤 分 级 的 主要 根据 。 级 数 越 高 , 则 恶性 程度 越 高 ,反之 则 越 低 。 
而 根据 原 发 肿瘤 的 大 小 ,扩散 范围 做 出 的 分 期 , 则 称 为 肿瘤 分 期 。 人 们 习惯 上 称 为 早期 肿 
瘤 和 晚期 肿瘤 ,其 实 肿瘤 的 分 期 有 着 精确 和 严格 的 标准 。 而 通过 对 肿瘤 的 分 期 ,临床 医生 
可 决定 对 患者 的 治疗 方式 ,最 主要 的 是 决定 施行 根治 性 手术 、 姑 息 性 手术 或 是 不 能 手术 ; 
再 结合 肿瘤 的 性 质 , 争 取 多 学 科 综 合 治疗 。 肿瘤 分 期 的 级 数 越 高 ,其 预后 越 差 。 因此 ,对 于 
每 个 患者 而 言 ,准确 的 分 期 对 决定 治疗 措施 和 判断 患者 的 预后 是 很 重要 的 。 

肿瘤 分 期 只 是 对 恶性 肿瘤 而 言 。 每 一 种 恶性 肿瘤 都 有 其 分 期 的 标准 。 同 一 种 肿瘤 而 
分 期 不 同 ,其 所 包含 的 内 容 也 不 相同 。 因 此 ,肿瘤 分 期 极 具 个 性 化 。 

肿瘤 分 期 又 分 为 临床 分 期 病理 分 期 和 再 治疗 分 期 .患者 接受 治疗 前 依据 收集 到 的 所 
有 临床 资料 所 做 出 的 分 期 成 为 临床 分 期 ,以 c 为 前 级 。 临 床 分 期 一 旦 做 出 ,在 治疗 过 程 中 
将 不 作 改变 。 经 过 外 科 治 疗 后 ,根据 切除 的 标本 的 病理 学 检查 所 获得 的 资料 做 出 的 分 期 成 
为 病理 分 期 ,其 准确 程度 更 高 ,以 p HMR. 在 多 学 科 综 合 治疗 中 ,第 一 个 学 科 治 疗 结束 后 
第 二 个 学 科 治 疗 开始 前 ,进行 再 次 的 分 期 称 为 再 治疗 分 期 ,从 而 有 助 于 评价 前 一 阶段 治疗 
和 制定 后 一 阶段 治疗 计划 ,并 对 最 终 的 治疗 效果 提供 参考 ,以 r 为 前 级 。 本 章 主要 介绍 的 
是 肺癌 的 临床 分 期 。 

肺癌 临床 分 期 的 主要 目的 是 区 别 不 同 患者 所 患 肿瘤 的 病程 进展 ,识别 患者 中 适合 接 
受 根治 性 手术 的 患者 ,并 对 患者 的 预后 做 出 初步 的 判断 。 肺 瘤 临 床 分 期 仅 适 用 于 肺癌 的 患 
者 ,他 们 应 该 有 病理 、 组 织 学 上 的 确诊 和 分 类 。 目 前 国际 上 通用 的 肺癌 临床 分 期 体系 是 
TNM 分 期 体系 。 

1944 年 ,Denoix 首次 提出 了 可 用 原 发 肿瘤 (T)、 区 域 淋巴 结 (N) 和 是 否 有 远 处 转移 
(M) 来 描述 癌 肿 的 解剖 范围 站。 然而 直到 1974 年 ,美国 癌症 联合 委员 会 (American Joint 
Committee on Cancer, AJCC) 才 形成 了 AJCC 的 肺癌 TNM 分 期 1;1978 年 ,国际 抗 癌 联 
HI (Union Internationale Contre le Cancer, UICC) 也 出 台 了 第 一 个 肺癌 国际 分 期 系统 1。 
两 者 对 TNM 定义 基本 一 致 ,但 所 形成 的 肺癌 临床 分 期 组 合 不 同 ,因此 在 国际 肺癌 界 形成 
了 两 个 分 期 系统 。 这 种 情况 一 直 延 续 到 1986 年 ,AJCC 和 UICC 经 过 不 断 的 争论 和 修改 联 
合 推出 了 新 的 肺癌 国际 分 期 , 称 为 “86 分 期 ”, 初 步 统 一 了 肺癌 分 期 系统 上 9。 又 经 过 大 约 10 
年 的 实践 ,两 大 组 织 于 1997 年 通过 了 对 “86 分 期 "的 一 些 修订 ,形成 了 目前 被 广泛 使 用 的 
肺癌 国际 TNM 临床 分 期 一 一 “97 分 期 ”。 

TNM 分 期 体系 中 :TCprimary tumor) 表 示 原 发 的 肿瘤 ,其 后 数字 的 增加 表示 肿瘤 的 
大 小 局 部 受累 的 范围 和 程度 ;N (regional lymph nodes) 表 示 局 部 淋巴 结 ,包括 胸 内 、 斜 角 


肌 和 锁骨 上 淋巴 结 , 其 后 数字 的 增加 表示 受累 的 水 平 ;M (distantmetastasis) 表 示 有 无 远 
*121° 
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处 转移 。 以 上 T、N 和 M 各 系列 的 确定 ,需要 通过 体格 检查 、 影 像 学 检查 、 内 镜 检查 和 (或 ) 
手术 探查 等 手段 进行 。 


一 、 肺 癌 国际 TNM 临床 分 期 系统 中 TNM HEL! 
1. T( 原 发 肿瘤 ) 


Tx: 隐 性 癌 ( 无 法 判断 是 否 存在 原 发 种 瘙 ;或 是 在 羔 或 支气管 洗 出 物 中 发 现 恶性 细 
胞 ,但 影像 学 检查 和 支气管 镜 检查 未 能 见 到 肿瘤 ) 。 

T。: 没 有 任何 证 据 表明 有 原 发 肿瘤 的 存在 。 

Tos ALIE o 

T, ARRA HEHE 3cm BK 3em 以 下 ,周围 为 肺 组 织 或 脏 层 胸膜 所 包围 ,支气管 镜 检 
查 叶 支 气管 近 侧 ( 如 主 支气管 ), 未 见 有 肿瘤 侵犯 ^。 

To 肿瘤 的 大 小 或 范围 具有 以 下 任何 一 项 特点 :肿瘤 最 大 直径 大 于 Sem QOL E 
犯 主 支气管 ,但 其 末端 距离 隆 突 至 少 有 2cm 或 以 上 ;@ 肿 瘤 侵 犯 壁 层 胸 膜 ;@ 伴 有 肺 不 张 
或 阻塞 性 肺炎 并 扩展 到 肺 门 区 ,但 未 累及 全 肺 。 

T,: 任 何 大 小 的 肿瘤 直接 侵犯 以 下 任何 一 处 :胸壁 (包括 肺 上 沟 净 )、 甩 肌 、 纵 隔 胸 膜 
或 壁 层 心包 。 或 肿瘤 位 于 主 支气管 ,其 末端 距离 隆 突 小 于 2cm 但 未 侵犯 隆 突 *。 或 伴 有 全 
肺 的 肺 不 张 或 阻塞 性 肺 气 肿 。 

T,: 任 何 大 小 的 肿 冶 侵 犯 以 下 任何 一 处 :纵隔 心脏、 大 血管 .气管 食管. 椎 体 或 隆 
突 。 原 发 肿瘤 在 同一 肺叶 内 出 现 1 个 及 1 个 以 上 的 卫星 结 节 。 伴 有 恶性 胸膜 侵犯 的 肿瘤 
(恶性 胸膜 腔 积 液 或 恶性 胸水 )"* 。 


2. N( 区 域 淋 巴结 ) 


Nx: 无 法 对 区 域 淋巴 结 做 出 评价 。 

No: 没 有 区 域 淋巴 结 转移 。 

NN1: 转 移 至 同 侧 支 气管 周围 淋巴 结 和 (或 ) 同 侧 肺 门 淋巴 结 和 肺 内 淋巴 结 , 包 括 原 发 
肿瘤 直接 侵犯 。 

Na :转移 至 同 侧 纵隔 淋巴 结 和 (或 ) 隆 突 下 淋巴 结 。 

N;: 转 移 至 对 侧 纵隔 、 对 侧 肺 门 、 同 侧 或 对 侧 斜 角 肌 或 锁骨 上 淋巴 结 。 


3.M( 远 处 转移 ) 


Mx: 无 法 对 远 处 转移 做 出 评价 。 
Mo: 没 有 远 处 转移 。 


* 某 些 少见 的 浅 表 扩散 的 肿瘤 瘤 体 仅 局 限于 支气管 壁 内 ,但 其 近 端的 播 散 性 结 节 可 能 侵犯 主 支气管 。 这 种 肿瘤 
不 管 其 体积 的 大 小 ,仍然 将 其 归于 Ti。 

* * 大 多 数 肺癌 病人 的 恶性 胸膜 腔 积 液 是 由 驯 奖 本 身 引 起 的 。 但 有 一 些 病 人 ,反复 多 次 的 胸水 细胞 学 检查 未 能 
找到 癌 细 胞 ,而 胸水 又 是 非 血性 和 非 渗 出 性 的 ,对 于 这 种 胸水 临床 判断 其 与 肿瘤 没有 关系 .因此 ,该 类 型 的 胸水 不 影响 
分 期 ,病人 仍 按 Ti.Tz 和 TT 分 期 ;但 如 果 临 床 判断 胸水 是 由 肺癌 引起 , 则 不 管 胸 水 细胞 学 是 否 阳性 , 均 定义 为 T,。 
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M: 有 远 处 转移 ,包括 同 侧 或 对 侧 非 原 发 肿瘤 所 在 叶 出 现 的 孤立 的 癌 性 结 节 。 
4.，G (组 织 病理 学 分 级 ) 


Gx: 无 法 评价 分 化 程度 。 
G :高 分 化 。 
G:: 中 分 化 。 
Ga: 低 分 化 。 
G4: 未 分 化 。 


二 、 肺 癌 国际 分 期 中 TNM 与 临床 分 期 的 关系 


为 了 识别 具有 相似 预后 和 治疗 的 患者 ,将 有 相同 预后 的 不 同 T、N、M 组 合 起 来 可 分 
成 一 系列 的 病 期 , 共 可 组 合 形成 四 个 期 ( 表 4-1)。 
表 4-1 ”肺癌 国际 分 期 组 合 








分 期 T N M 
[TT] Tx Ne Mo T 
0 期 T. No Mo 
1 期 la T No Mo 

1b T. No Mo 

1 期 1a Tn N Mo 
1b T: Ni Mo 

Ts No Mo 

Eun Tis Ta N: Mo 
Ts Nie Ne Mo 

ub Any T Na Mo 

T. Any N Mo 

N 期 Any T Any N Mi 

三 、 根 据 肺癌 国际 分 期 的 肺癌 生存 率 


Mountain 用 于 肺癌 国际 分 期 修订 研究 的 5319 例 肺癌 ,其 各 期 生存 率 见 表 4-2[9。 
Fal 5319 例 各 期 肺癌 的 5 年 生存 率 (%) 





四 、 某 些 特殊 情况 说 明 中 分 其 5 年 生存 率 (%) 
T Ta 67 
1. 大 血管 受累 和 
T, 所 指 的 大 血管 ,包括 主动 脉 上 腔 静 1 n s 
脉 .下 腔 静 脉 .肺动脉 干 、 左 右 肺动脉 和 肺 静 i 2 
脉 的 心包 内 部 分 ,更 远 侧 的 动静 脉 干 分 支 受 


侵 ,应 定义 为 Ti。 : í 








“124。 现代 肺 是 病理 与 临床 


从 治疗 和 预后 的 观点 ,上 腔 静 脉 综合 征 和 食管 .气管 受 压 ,提示 Rb 期 。 但 有 些 情况 
下 ,上 腔 静脉 综合 征 并 非 由 肿瘤 直接 侵犯 引起 ,更 多 是 由 于 淋巴 结 压 迫 或 瘤 体 压 迫 而 对 以 
上 结构 没有 明显 的 粘连 ,在 此 情况 下 ,按照 分 期 应 分 为 T;N,, 即 归 入 Ea 期 . 除 此 以 外 的 情 
况 , 上 述 的 表现 应 仍 列 为 Eb 期 。 


2. 椎 体 受累 
伴 有 椎 体 受 累 的 肺 上 沟 瘤 或 Pancoast 瘤 ,往往 是 手术 禁忌 证 及 提示 预后 不 良 ,T 分 类 


应 归 入 T,。 当 肺 上 沟 瘤 伴 有 神经 受 压 表现 , 即 Horner 综合 征 和 臂 从 受累 症状 时 , 则 不 管 是 
否 存在 椎 体 侵犯 ,都 应 该 考 虚 为 T,, 归 入 Eb 期 。 


3. 喉 返 神经 受累 


喉 返 神经 (recurrent laryngeal nerve) 受 累 的 临床 表现 为 声 跌 , 其 病理 学 改变 主要 是 
肿 大 的 转移 性 淋巴 结 压 迫 或 者 侵犯 哈 返 神经 所 致 ,少数 情况 下 也 可 以 是 肿瘤 的 直接 侵犯 
引起 的 .不管 是 肿瘤 的 直接 侵犯 还 是 淋巴 结 压迫 , 哈 返 神经 受累 引致 声 晰 的 患者 都 意味 着 
没有 手术 指 征 。 因 此 ,将 喉 返 神经 受累 定 为 Ti。 


4 须 神 经 受累 


甩 神 经 受累 的 临床 表现 为 奖 固 性 呢 逆 和 (或 ) 肠 肌 抬 高 ,往往 由 于 原 发 肿瘤 的 直接 侵 
犯 所 引起 。 肠 神经 受累 如 伴 有 其 他 的 T, 征象 , 则 属于 手术 禁 鼠 证 ,否则 ,可 归于 T:。 


5. MSAND 

胸壁 : 甩 肌 的 孤立 肿瘤 结 节 可 分 为 两 种 情况 :位 于 脏 层 和 壁 层 胸 膜 ,与 原 发 肿瘤 直 
接 侵犯 的 胸膜 相连 ,这 种 情况 应 归于 T,, Wb 期 ;孤立 的 结 节 离开 了 壁 层 胸 膜 的 范围 ,位 
于 胸壁 或 甩 肌 ,与 原 发 肿瘤 直接 侵犯 的 胸膜 不 相连 ,应 将 之 归于 M,N 期 。 不 管 是 上 述 的 
何 种 情况 , 绝 大 部 分 已 经 没有 手术 治疗 机 会 。 

6. 关于 细 支 气管 肺泡 癌 的 分 期 

细 支 气管 肺泡 癌 是 一 种 发 生 于 细 支 气管 上 皮 和 肺泡 上 皮 的 特殊 型 肺 腺 癌 。 该 类 型 的 
肺癌 大 部 分 表现 为 孤立 的 结 节 或 团 块 ;少数 情况 下 也 可 表现 为 一 个 叶 内 的 或 不 同 肺叶 内 
的 多 发 性 结 节 ; 亦 可 表现 为 一 叶 内 或 多 叶 内 甚至 是 双 侧 肺 弥漫 性 浸润 性 病变 ,其 分 期 比较 
特殊 :如 是 单个 结 节 的 类 型 ,参照 一 般 的 T 分 期 进行 ;如 为 多 个 结 节 类 型 ,位 于 同一 叶 者 归 
入 T,, 不 同 叶 者 归 入 Mi; 如 为 弥漫 性 病变 ,局 限于 一 侧 肺 内 的 病变 由 于 没有 阻塞 性 支气管 
内 肿瘤 的 证 据 ,对 原 发 肿瘤 无 法 评价 , 故 归 于 Tx, 如 为 双 侧 病变 则 归于 Mi 。 


7. 多 发 性 的 原 发 性 肺癌 


同期 发 生 的 多 发 性 原 发 性 肺癌 应 分 别 子 以 独立 分 期 ,然后 以 期 别 最 高 或 预后 最 差 者 
作为 主要 分 期 。 
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五 、 小 细胞 肺癌 的 国际 分 期 


目前 ,对 于 TNM 分 期 是 否 适用 于 小 细胞 肺癌 (small cell lung cancer, SCLC), 在 国 
际 肺癌 界 仍 存在 争议 。 原 因 在 于 ,TNM 分 期 往往 需要 正确 的 淋巴 结 切除 检查 ,但 是 SCLC 
极 少 考虑 外 科 治 疗 。 其 次 ,SCLC 一 般 在 诊断 时 已 有 广泛 转移 ,甚至 患者 表现 为 小 的 原 发 
肿瘤 而 无 淋巴 结 转移 迹象 时 , 即 有 远 处 转移 。 因 此 ,目前 大 多 数 胸 科 肿瘤 学 家 采用 简单 的 
二 期 分 期 法 , 即 Veteran's Administration Lung Cancer Study Group 于 1973 年 制定 的 分 
期 ,简称 VA 分 期 。 

(1) 局 限期 (limited disease, LD) 肿瘤 局 限于 半 胸 内 及 其 所 引流 的 区 域 淋 巴结 ， 
包括 双 侧 的 肺 门 淋 巴结 、 双 侧 的 纵隔 淋巴 结 和 双 侧 的 锁骨 上 淋巴 结 . 同 侧 的 恶性 胸膜 腔 积 
液 , 上 腔 静脉 阻塞 和 左 喉 返 神经 受累 ,也 列 为 局 限期 。 

(2) 广泛 期 (extensive disease, ED) ”肿瘤 已 超出 胸腔 的 范围 ,包括 对 侧 胸腔 受累 
和 远 处 转移 。 心 包 受累 也 属于 广泛 期 。 


(R3) 
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第 5 章 ”肺癌 的 实验 研究 


癌症 是 威胁 人 类 生命 健康 的 大 敌 , 其 中 肺癌 的 发 病 率 、 死 亡 率 均 高 居 各 癌 之 榜首 , 且 
由 于 大 气 污染 、 吸 烟 及 人 口 老龄 化 等 因素 ,肺癌 的 发 病 率 近 年 来 有 上 升 趋势 。 约 有 70% 的 
肺癌 患者 就 诊 时 已 属 中 、 晚 期 ,因而 失去 手术 机 会 ;而 早期 发 现 可 使 患者 的 5 年 生存 率 提 
高 80% 。 因 此 ,肺癌 的 早期 诊断 至 关 重要 。 随 着 实验 肿瘤 学 .肿瘤 细胞 生物 学 和 医学 分 子 
生物 学 的 崛起 和 迅速 发 展 ,尤其 是 一 系列 实验 性 肿瘤 模型 (包括 体内 、 体 外 模型 ) 及 相关 新 
技术 的 建立 和 应 用 ,为 从 活体 及 深层 次 的 基因 和 分 子 水 平 探讨 肿瘤 的 病因 、 发 病 机制 、 发 
生发 展 规律 ,以 及 寻找 新 的 ,特异 的 肿瘤 标志 物 ,提供 了 非常 有 用 的 工具 ,为 肺癌 的 早期 诊 
断 、 治 疗 和 预防 莫 定 了 科学 基础 。 


第 1 节 实验 性 肺癌 及 肺癌 研究 中 的 常用 方法 
一 、 实 验 性 肺癌 研究 


肺癌 的 实验 研究 主要 包括 实验 性 动物 肿瘤 模型 和 体外 培养 (包括 细胞 、 组 织 及 器 官 培 
养 ), 以 及 在 此 基础 上 进行 的 一 系列 有 关 分 子 生物 学 方面 的 研究 。 


(一 ) 实验 性 动物 肿瘤 模型 在 肺癌 研究 中 的 作用 0 


人 类 为 了 认识 和 征服 肿瘤 ,采取 了 在 动物 体 上 建立 相关 的 肿瘤 模型 的 方法 ,用 以 研究 
肿瘤 的 病因 ,发 生机 制 , 发 生发 展 过 程 以 及 预防 和 治疗 措施 等 . 换 句 话说 ,动物 实验 性 肺癌 
模型 的 主要 目的 是 为 了 获得 最 终 能 应 用 于 临床 肺癌 病人 的 早期 诊断 、 治 疗 及 预防 的 相关 
信息 。 

肺 瘤 动物 实验 的 优势 在 于 人 们 可 以 人 为 地 控制 实验 条 件 来 诱发 动物 肿瘤 ,有 目的 地 
建立 相关 的 动物 肿瘤 模型 ,以 供 研究 .在 实验 过 程 中 可 发 现 致癌 因子 和 对 致癌 过 程 具有 调 
节 作用 (促进 或 抑制 作用 ) 的 因子 或 物质 ,以 及 确定 肿瘤 发 生 过 程 中 分 子 事件 发 生 的 环节 
和 时 间 。 而 所 有 这 些 在 人 体 肿瘤 都 是 难以 或 无 法 观察 和 研究 的 内 容 。 

由 于 动物 肿瘤 模型 的 最 终 目的 是 服务 于 人 类 ,因而 在 建立 动物 肿瘤 模型 时 ,要 尽 可 能 
地 满足 以 下 要 求 :D 相 似 性 :复制 的 动物 模型 要 尽 可 能 地 接近 人 类 的 肿瘤 ,包括 肿瘤 的 发 
生 部 位 、 组 织 学 类 型 ,病因 ,发 病 机 制 及 生物 学 行为 方面 ,都 应 尽量 与 人 类 肿瘤 相似 。@ 重 
复 性 :理想 的 动物 肿瘤 模型 应 该 是 可 以 重复 的 ,不 能 重复 的 模型 是 无 法 进行 应 用 研究 的 。 
为 此 ,实验 时 应 选用 标准 化 的 实验 动物 ,在 标准 化 的 实验 条 件 下 进行 和 完成 模型 的 复制 工 


*126* 





第 5 章 MESSNER -127- 





作 .@@ 可 靠 性 :复制 的 动物 肿瘤 模型 应 可 符 异 地 、 可 靠 地 反映 该 种 肿瘤 的 主要 特征 ,包括 它 
的 生物 学 行为 .组 织 学 类 型 .临床 表现 和 体征 等 .@@ 易 行 性 和 经 济 性 :所 制作 的 动物 肿瘤 模 
型 应 尽 可 能 易于 复制 .操作 简单 使 用 方便 、 便 于 观察 。 同 时 对 于 周期 长 的 实验 ,应 尽量 选 
用 价格 便宜 ,长 期 喂养 费用 较 低 的 动物 。 

肺癌 的 实验 动物 模型 研究 始 于 1896 年 。 一 个 多 世纪 以 来 ,实验 性 肺癌 研究 虽然 进行 
过 不 少 的 尝试 ,但 迄今 为 止 , 尚 未 找到 一 个 可 确切 地 重复 人 体 肺癌 发 生 过 程 的 实验 动物 模 
型 。 因 此 ,需要 多 种 多 样 的 动物 模型 ,以 相互 弥补 其 各 自 的 不 足 。 每 种 动物 模型 有 其 各 自 
的 优 缺 点 ,人 们 可 根据 自己 实验 的 要 求 而 选择 不 同 的 模型 进行 研究 。 

肺癌 的 动物 模型 根据 动物 肿瘤 产生 的 方式 不 同 , 可 分 为 自发 性 肿瘤 模型 .诱发 性 肿瘤 
模型 和 移植 性 肿瘤 模型 。 肺 癌 模 型 的 动物 常 选用 狗 、 仓 鼠 、 大 鼠 及 小 鼠 。 


1. 动物 的 自发 性 肺癌 模型 


动物 的 自发 性 肿瘤 是 指 实验 动物 未 经 任何 有 意识 的 人 工 处 理 , 在 自然 情况 下 所 发 生 
的 肿瘤 。 自 发 性 肿瘤 动物 模型 的 最 大 优点 在 于 肿瘤 完全 在 自然 条 件 下 发 生 , 排 除了 人 为 因 
素 的 影响 , 它 与 人 类 肿瘤 在 组 织 学 形态 ,发 生发 展 过 程 以 及 生物 学 行为 方面 都 很 相似 , 故 
具有 很 高 的 应 用 价值 。 遗 鳄 的 是 ,这 类 动物 的 自发 性 肿瘤 多 发 生 于 近 交 系 动物 , 随 着 动物 
种 属 , 品 系 的 不 同 , 肿 瘤 的 发 生 类 型 及 发 生 率 有 很 大 的 差异 ,模型 的 来 源 极其 有 限 。 另 外 ， 
动物 的 自发 性 肿瘤 常常 发 病 较 迟 ,发 病 时 期 分 散 , 发 病 率 不 稳定 , 故 一 般 不 适合 用 于 肿瘤 
治疗 的 研究 。 

大 动物 的 自发 性 肿瘤 很 少见 ,如 狗 的 自发 性 肺 肿瘤 发 生 率 在 12 岁 以 前 为 0.1%,13 岁 
以 后 也 仅 为 0.7% 。 狗 自发 性 肺 肿瘤 的 主要 组 织 学 类 型 为 腺 瘤 及 腺 鳞 痛 。 

自发 性 肿瘤 多 见于 小 的 实验 动物 ,如 大 鼠 . 小 鼠 . 大 、 小 鼠 的 自发 性 肿瘤 均 与 动物 的 品 
系 有 关 。 目 前 公认 的 肺癌 自然 发 生 率 最 高 的 小 鼠 为 A 系 小 鼠 , 其 次 为 瑞士 小 鼠 , 之 后 依次 
为 BALB/c,CR,O022 及 DD 小 鼠 。A 系 小 鼠 在 3 一 4 个 月 龄 时 即 可 开始 出 现 肺 肿瘤 ,到 18 一 
24 月 龄 时 , 肺 肿瘤 发 生 率 几 乎 为 100%。DBA .C57BL 小 鼠 是 对 肺癌 具有 抵抗 力 的 小 鼠 种 
系 。 如 C57BL 小 鼠 ,即使 在 老龄 鼠 中 , 肺 自 发 性 肿瘤 的 发 生 率 也 很 低 。 

大 鼠 的 自发 性 肺 肿瘤 的 发 生 率 较 小 鼠 低 得 多 。 在 最 常用 的 F344 大 鼠 中 ,自发 性 肺 肿 
瘤 的 发 生 率 仅 为 2% 。 大 鼠 自 发 性 肺 肿瘤 的 组 织 学 类 型 为 肺泡 支气管 腺 瘤 或 腺 痛 。 

仓鼠 的 自发 性 肿瘤 发 生 率 低 , 据 报道 为 0. 5%~17%。 呼 吸 系统 的 自发 性 肿瘤 发 生 率 


则 更 低 。 
2. 诱发 性 肿瘤 模型 "9 


诱发 性 肿瘤 是 指 应 用 各 种 致癌 因子 (包括 化 学 ,物理 ,生物 因子 、 激 素 、 某 些 基因 等 )， 
在 实验 条 件 下 诱发 动物 产生 的 肿瘤 .诱发 性 肿瘤 模型 的 优点 是 :肿瘤 的 发 生 率 远 远 高 于 自 
发 性 肿瘤 ;肿瘤 的 发 生 时 间 、 发 生 部 位 及 组 织 学 类 型 均 较 动物 的 自发 性 肿瘤 容易 控制 , 实 
验 结果 的 重复 性 较 好 ,因此 可 广泛 用 于 肿瘤 的 形态 组织 发 生 、 发 病 条 件 、 发 生机 制 ,生物 
学 特性 ,与 宿主 的 相互 关系 以 及 肿瘤 治疗 等 方面 的 研究 ,也 常用 来 验证 可 疑 的 致癌 因素 。 
为 了 尽 可 能 的 减少 动物 之 间 个 体 差异 对 实验 的 影响 ,一 般 采 用 近 交 系 动物 来 诱发 肿瘤 。 

诱发 性 动物 肺癌 最 常 采 用 的 致癌 因子 为 化 学 致癌 剂 。 常 用 的 致癌 剂 有 : 苯 并 花 、 甲 基 
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剂 等 。 此 外 ,放射 性 物质 也 可 用 来 诱发 某 些 组 织 学 类 型 的 动物 肺癌 ,主要 方法 为 全 身 放 射 
线 照射 或 局 部 注射 放射 性 同位 素 。 由 于 放射 性 物质 诱发 肺癌 常 引起 动物 的 白细胞 降低 ,使 
动物 容易 发 生 感染 而 死亡 或 诱发 产生 白血病 ,同时 ,放射 性 同位 素 对 饲养 环境 易 造 成 污 
染 , 因 而 较 少 用 于 肿瘤 的 诱发 实验 。 

影响 肿瘤 出 瘤 率 及 组 织 学 类 型 的 因素 包括 宿主 因素 (如 动物 种 系 、 年 龄 .性 别 . 遗 传 背 
景 ,营养 状况 等 )、 化 学 致癌 物 ( 种 类 ,计量 阔 值 .致癌 强度 . 诱 瘤 潜伏 期 等 ) 以 及 诱 癌 方 案 、 
方法 等 。 

(1) 狗 实 验 性 肺癌 模型 0 狗 作 为 实验 动物 模型 的 优点 是 体积 大 ,易于 手术 操 
作 , 但 价格 太 昂贵 。 

在 肺癌 研究 中 , 狗 是 鳞 状 细胞 癌 的 良好 模型 ,其 诱发 产生 的 肿瘤 与 人 体 非 小 细胞 性 肺 
癌 (non-small cell lung carcinoma ,NSCLC) 相 似 。 烟草 煤 焦油 (tobacco tar) 及 亚 硝 胺 类 化 
会 物 均 可 作为 致癌 剂 , 但 较 难 诱发 出 狗 的 肺 肿瘤 。 甲 基 胆 蕊 (methylcholanthrene, MCA) 
是 狗 肺 鳞 状 细胞 癌 最 好 的 致癌 剂 ,其 剂量 在 540~1170mg 范围 内 都 可 以 诱发 肿瘤 产生 。 
直接 支气管 内 用 药 , 一 般 在 6 周 内 可 出 现 支 气管 上 皮 的 鳞 状 化 生 , 之 后 进展 为 非典 型 增 
生 、 原 位 癌 ,12~24 个 月 (平均 18 个 月 ) 便 可 发 展 为 浸润 癌 及 转移 癌 。 该 过 程 与 人 体 肺 鳞 癌 
的 发 生 基本 一 致 ,所 出 现 的 肿瘤 在 形态 学 及 生物 学 行为 上 也 与 人 的 肺癌 相似 ,不 仅 可 浸润 
HEB HET] 5 | tM GEA TE (paraneoplastic syndrome), 

BMT CRT VE A16 PE E AS [] 2700 0] BR RPO, 所 诱发 的 肺 肿瘤 最 常见 的 组 织 学 类 
型 为 乳头 状 腺 瘤 。 Pu) ZI RT VERE T^ E 8 3c ^C I PRU IE Ce CREE CN R 
引起 的 狗 的 肺 肿瘤 可 能 来 源 于 周围 肺 组 织 , 即 Clara 细胞 和 (或 ) 1 型 肺泡 上 皮 。 鳞 癌 可 能 
由 于 肺 膜 下 肺 组 织 的 鳞 状 化 生 引 起 四。 狗 的 瘤 前 病变 包括 肺泡 和 终 未 细 支 气管 上 皮 的 非 
典型 增生 。 与 人 一 样 , 狗 的 肺 腺 痛 非 常 罕见 。 

通过 狗 的 实验 性 肺癌 模型 ,人 们 已 获得 了 许多 关于 肺癌 的 有 用 的 细胞 及 分 子 事 件 的 
信息 。 如 狗 的 鳞 状 细胞 癌 发 生 过 程 中 ,DNA 总 量 和 染色 体 倍 体 的 变化 与 瘤 的 发 生 过 程 及 
进展 有 关 , 这 在 人 的 肺癌 也 同样 存在 。 又 如 在 狗 肺癌 模型 中 发 现 , 表 面 活性 蛋白 A 
(surfatant protein A,SP-A) 是 支气管 癌变 的 一 个 早期 标志 物 。SP-A 在 狗 和 人 正常 的 支 
气管 黏膜 上 皮 中 不 表达 ,而 在 上 皮 基底 层 增生 的 细胞 或 伴 有 轻 到 中 度 非典 型 增生 的 鳞 状 
化 生 细胞 中 可 表达 。 通 过 形态 学 及 PCNA .Ki-67 免疫 组 化 测定 细胞 的 增殖 情况 表明 ,这些 
位 于 基底 部 表达 SP-A 的 细胞 为 多 潜能 的 工 型 肺泡 肿瘤 干细胞 。 狗 肺 肿瘤 的 K-ras 基因 突 
变 较 常见 , 约 为 25% 左 右 ,最 常 发 生 于 第 12 和 61 密码 子 ; 但 由 钱 引 起 的 肺 肿瘤 则 一 般 无 
K-ras 基因 突变 。 

狗 亦 可 用 作 肺 腺 癌 ( 包 括 细 支 气管 癌 )、 腺 鳞 癌 及 变异 型 肺 鳞 癌 ( 梭 形 细胞 鳞 癌 ) 的 模 
型 ,但 一 般 不 出 现 肺 小 细胞 癌 (small cell lung cancer, SCLC) , # 417% SE fil SCLC 的 动物 


模型 时 ,不 可 选用 狗 。 

(2 SRAM BAB 仓鼠 自发 性 肺 肿瘤 的 发 生 率 极 低 ,因而 常常 被 
用 来 作为 肺癌 诱发 模型 的 动物 .最 常用 的 仓鼠 品系 为 金 仓鼠 (又 叫 叙利亚 金 仓鼠 .中 国 仓 
鼠 和 欧洲 仓鼠 。 


仓鼠 作为 实验 肿瘤 模型 ,具有 繁殖 快 .易于 保持 动物 品系 的 特点 ,价格 较 便宜 ,维持 饲 
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养 费用 不 高 等 优点 ,有 利于 进行 时 间 较 长 的 实验 。 同 时 ,仓鼠 诱发 性 肺癌 产生 时 几乎 不 伴 
有 肺 部 的 炎症 ,非常 适用 于 进行 实验 性 治疗 的 研究 。 但 仓鼠 的 尾巴 短小 ,不 易 进行 尾 静 肪 
注射 ,而 只 能 在 全 身 麻 醉 状 态 下 行 舌 下 静脉 注射 .这 种 技术 操作 上 的 困难 在 一 定 程度 上 限 
制 了 仓鼠 作为 肺癌 模型 的 应 用 ,以 致 现在 已 较 少 用 于 肺癌 实验 性 治疗 的 研究 (因为 治疗 研 
究 常 需 经 尾 静 脉 给 药 ) .另外 ,仓鼠 有 冬眠 期 ,其 冬眠 状态 可 影响 致 瘤 过 程 并 导致 肿瘤 发 生 
率 的 变化 ,即使 在 标准 化 的 实验 室 条 件 下 也 无 法 避免 。 

D 影响 仓鼠 肿瘤 发 生 率 的 因素 ; 

A. 动物 的 性 别 :以 同样 的 剂量 及 给 药方 法 给 予 二 乙 基 亚 硝 胺 CDEN), 肉 性 仓鼠 的 肿 
瘤 出 瘤 率 为 30% ,而 雄性 仓鼠 可 高 达 60% 一 80% ,因此 ,一 般 多 选用 雄性 仓鼠 进行 实验 。 

B. 动物 所 处 的 状态 :在 动物 的 冬眠 期 给 肉 性 欧洲 仓鼠 皮下 注射 DEN ,肺癌 的 发 生 率 
可 明显 降低 ;但 给 予 梭 性 仓鼠 以 同样 的 处 理 ( 在 同样 的 实验 条 件 下 ) , 则 肿瘤 的 发 生 率 上 
升 。 

C， 给 药 的 时 间 : 在 3 月 到 7 月 底 这 段 时 间 内 ,给予 亚 硝 胺 类 化 合 物 [如 DEN NNK 
(一 种 源 于 烟草 ,具有 潜在 致癌 作用 的 物质 , 4-methylnitrosamino-1-3-pyridyl-1- 
butanone)] 处 理 叙 利 亚 金 仓鼠 ,肿瘤 发 生 率 为 60% 一 100%# 而 如 果 同样 的 处 理 改 在 10 月 
至 次 年 1 月 进行 的 话 , 则 肿瘤 发 生 率 降低 至 0 一 30% 。 

D. 给 药 的 途径 ;DEN 是 最 常用 的 致癌 剂 , 因 它 的 重要 代谢 场所 为 肝脏 , 故 经 消化 道 
给 药 ,所 产生 的 肿瘤 主要 为 肝癌 而 非 肺 癌 ; 而 如 果 用 药 途 径 改 为 腹股沟 区 皮下 注射 DEN， 
则 可 诱发 产生 呼吸 系统 肿瘤 (主要 为 具有 Clara 细胞 特征 的 周围 型 肺 肿瘤 )。 因 此 ,腹股沟 
区 皮下 注射 为 诱发 仓鼠 肺癌 的 常规 给 药 途 径 。 

2) 仓鼠 诱发 性 肺 肿瘤 的 组 织 病理 学 类 型 :主要 组 织 学 类 型 为 肺 腺 瘤 。 除 了 作为 肺 腺 
痛 模 型 外 ,仓鼠 也 是 肺 小 细胞 癌 (SCLC) 的 良好 模型 。 另外 ,还 有 肺 鲁 癌 模型 。 也 可 诱发 肺 
AUR 

A， 腺 瘤 :叙利亚 金 仓鼠 及 欧洲 仓鼠 都 是 周围 型 肺 腺 瘤 (peripheral pulmonary 
adenocarcinoma，PPA) 研 究 非常 有 价值 的 模型 。 这 两 种 仓鼠 通过 腹股沟 区 皮下 注射 亚 硝 
胺 类 致癌 剂 均 可 诱发 高 频率 PPA 的 产生 。 在 仓鼠 的 气管 和 主 支气管 可 诱发 产生 相当 于 发 
生 在 人 类 大 支气管 的 各 种 癌 ; 而 叶 支 气管 和 细 支 气管 的 肿瘤 则 相似 于 人 的 周围 型 肺 腺 癌 。 
肿瘤 来 源 于 支气管 的 Clara 细胞 ,因而 仓鼠 肺癌 模型 对 研究 人 的 这 类 肺 肿瘤 非常 有 价值 

与 人 的 肺 腺 癌 相 似 ,仓鼠 PPA 亦 有 高 频率 的 K-ras 基因 突变 ,常见 突变 部 位 亦 在 第 12 
及 第 61 密码 子 区 。 这 也 是 仓鼠 成 为 肺 腺 癌 良 好 模型 的 另 一 原因 。 

仓鼠 肺 腺 癌 的 生物 学 行为 主要 为 局 部 浸润 而 少 有 转移 ,这 相当 于 人 肺 瘤 的 第 I I 
期 ,因而 比较 适用 于 化 学 预防 研究 ,而 对 于 肿瘤 的 治疗 研究 则 受到 一 定 的 限制 。 

B. 神经 内 分 泌 肿瘤 :以 仓鼠 为 实验 对 象 可 复制 出 SCLC 模型 ,所 诱发 出 的 肿瘤 细胞 
显示 神经 内 分 小 肿瘤 的 标志 ,如 NSE、 降 钙 素 (calcitonin)、5-HT 等 。 模 型 的 制作 方法 为 : 
将 雄性 叙利亚 仓鼠 置 于 高 氧 (60% 一 70% 0,) 环 境 中 ,同时 给 予 腹 股 沟 区 皮下 注射 DEN， 
剂量 为 18mg/kg, 每 周 2 次 , 共 8 周 .如 此 处 理 ,可 诱发 高 频率 的 神经 内 分 泌 肿瘤 的 产生 5 。 
同样 的 处 理 方法 还 可 诱发 肺 大 细胞 癌 。 

C. 鳞 状 细胞 癌 : 亚 硝 胺 和 放射 线 辐射 可 诱发 仓鼠 发 生 肺 鳞 癌 ,但 仓鼠 并 不 是 肺 鳞 癌 
的 良好 模型 ,因为 仓鼠 所 发 生 的 鳞 瘤 常常 是 从 周围 型 肺 腺 瘤 发 展 而 来 .这 与 人 肺 鳞 瘤 的 发 





“ 130 ARRBAESIR 





生 过 程 .细胞 起 源 及 部 位 均 不 同 。 人 的 肺 鳞 癌 一 般 发 生 在 主 气 管 或 大 的 支气管 ,由 基底 细 
胞 增生 进展 而 来 . Hammond il Benfield“ 1993 年 建立 了 一 个 很 有 应 用 前 景 的 仓鼠 肺 鳞 
癌 模 型 。 该 模型 是 在 仓鼠 的 支气管 内 放置 一 个 硅胶 聚合 物 持续 释放 移植 物 (sustained- 
release implants, SRD ,其 内 装 有 致癌 剂 多 环 芳香 烃 , 可 持续 而 缓慢 地 释放 出 来 作用 于 支 
气管 上 皮 , 这 不 仅 可 以 诱发 出 高 频率 的 肺 鳞 癌 发 生 , 而 且 肿瘤 发 生 于 主 气管 和 大 支气管 ， 
发 生 过 程 为 “柱状 上 皮 增 生 ~ 鳞 状 化 生 一 非典 型 增生 一 原 位 瘤 ~ 微 浸润 癌 "。 该 模型 与 人 
肺癌 的 发 生 部 位 及 过 程 均 非 常 相似 ,而 且 具 有 癌 前 病变 ,是 目前 研究 肺癌 发 生机 制 的 一 个 
非常 好 的 模型 该 模型 的 另 一 个 优点 为 致癌 剂 置 于 植物 中 ,该 植物 可 以 根据 实验 需要 随时 
取出 ,这 样 使 得 研究 者 可 以 在 癌变 进程 的 任何 阶段 停止 使 用 致癌 剂 ,从 而 观察 癌变 的 哪个 
( 些 ) 阶 段 为 可 逆 的 ,哪个 ( 些 ) 阶 段 为 不 可 逆 的 。 现 在 研究 者 通过 对 该 模型 的 研究 已 经 发 
现 , 当 停止 使 用 致癌 剂 后 ,大 多 数 微 浸润 癌 常 逆转 消失 ,只 有 很 少 的 病灶 继续 进展 成 为 温 
LIN 

CD NRG BBO 小 鼠 是 最 常用 的 动物 模型 对 象 , 它 除了 具有 与 仓 
鼠 相 同 的 优点 (如 价格 便宜 、 维 持 喂养 费用 不 高 .可 终身 喂养 以 供 长 期 研究 等 ) 外 ,还 具有 
遗传 背景 清楚 、 易 于 尾 静 脉 注射 等 优点 。 同 时 其 肿瘤 的 发 生 过 程 与 人 肺 腺 瘤 相 似 , 并 且 可 
用 于 基因 分 析 技术 进行 基因 分 析 和 检测 。 主 要 缺点 为 动物 的 体积 小 ,手术 操作 有 一 定 的 难 
度 ;而 且 基本 不 发 生 鳞 癌 和 SCLC, 故 不 能 用 于 研究 这 些 类 型 的 肺 肿瘤 的 发 生机 制 。 

由 致癌 剂 诱发 的 小 鼠 肺 癌 通 常 经 过 “增生 一 腺 瘤 一 腺 瘤 内 癌 一 癌 ” 这 样 一 个 多 步 台 的 
发 展 过 程 ,这 与 人 肺癌 的 发 生 过 程 有 所 不 同 。 近 交 系 A/J 小 鼠 是 一 种 较 常 用 的 、 对 肺 肿瘤 
高 度 易 感 的 动物 ,在 其 出 生 后 的 任何 时 间 , 若 给 其 以 单 剂量 腹腔 注射 NNK , 数 月 后 均 可 诱 
发 出 相当 数量 的 肺 良性 腺 瘤 ,之 后 ,可 逐渐 进展 为 腺 癌 , 其 组 织 学 形态 与 人 肺 腺 癌 非 常 相 
似 。 如 给 A 系 小 鼠 腹 腔 注射 浓度 为 10% 的 致 肺癌 剂 乌拉 坦 (urethane)0.1~0. 3ml ,在 总 药 
量 达 到 100mg 后 ,可 100% 诱 发 小 鼠 产 生 肺 腺 瘤 。 如 果 用 A/J 小 鼠 复制 由 吸烟 引起 肺 腺 瘤 ， 
进而 发 展 为 肺 腺 癌 这 一 全 过 程 的 模型 , 则 需要 采取 慢性 给 予 致癌 剂 的 方法 才能 达到 目的 。 
其 方法 是 :每 天 给 予 致癌 剂 6 小 时 ,每 周 5 天 , 共 5 一 6 个 月 。 停 用 致癌 剂 后 必须 将 动物 置 于 
新 鲜 空气 中 恢复 4 个 月 以 上 。 用 该 方法 诱发 的 肿瘤 与 人 体 肿瘤 形态 极 相似 ,但 肿瘤 发 生 所 
需 的 时 间 较 长 。 采 用 小 鼠 皮下 注射 1%DEN 水 溶液 ,每 单位 剂量 为 56mg/kg 体重 ,总 量 为 
868mg ,肺癌 的 诱发 率 可 达 40%; 若 将 DEN 总 量 增 到 1176mg, 则 诱发 率 可 达 90% 以 上 。 用 
带 有 几 种 肺 特异 性 启动 子 的 原 癌 基 因 在 小 鼠 进 行 转基因 实验 可 产生 较 多 的 肺 恶 性 肿瘤 。 
但 该 模型 产生 的 肿瘤 不 经 过 癌 前 期 的 改变 ,与 人 肺癌 的 自然 发 生 过 程 不 完全 一 致 ,因而 也 
不 是 最 理想 的 肺癌 实验 模型 。 ; 

小 鼠 的 肺 肿瘤 大 多 来 源 于 工 型 肺泡 上 皮 细胞 , 亦 有 部 分 来 源 于 Clara 细胞 。 

C57BL 小 鼠 不 仅 自发 性 肺 肿瘤 的 发 生 率 极 低 , 对 化 学 诱 癌 剂 亦 具有 抵抗 力 。 对 该 种 
系 小 鼠 , 即 使 给 予 大 剂量 的 致癌 剂 或 多 种 致 瘤 剂 ,也 很 难 诱发 产生 肺癌 。 

(4) ARR BRM ”大 鼠 作为 实验 性 肺癌 模型 最 常 选用 F344 大 鼠 , 尤 
其 是 研究 环境 因素 在 诱发 肺 肿瘤 中 的 作用 时 ,F344 大 鼠 是 最 好 的 模型 制作 对 象 .F344 自 
发 性 肿瘤 的 发 生 率 比 小 鼠 要 低 得 多 , 仅 为 2% ,组 织 学 类 型 多 为 肺泡 支气管 腺 瘤 或 腺 癌 。 

F344 大 鼠 的 诱发 性 肿瘤 主要 为 NSCLC ,包括 腺 癌 和 鳞 癌 。 用 化 学 诱 癌 剂 诱发 的 肿瘤 
大 多 为 腺 癌 , 肿 瘤 的 生长 方式 为 实体 型 .乳头 状 或 混合 型 .检查 动物 标本 ,可 在 增生 的 肺泡 
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上 皮 中 见 到 腺 瘤 形成 ,在 腺 瘤 中 也 可 检查 到 腺 癌 的 存在 ,因此 推测 其 发 生 方式 为 :肺泡 上 
皮 增 生 一 腺 瘤 一 腺 癌 。 如果 将 动物 置 于 高 剂量 的 放射 性 环境 中 ,可 诱发 产生 鳞 癌 。 Oghiso 
等 人 的 实验 证 明 , 由 钙 引 起 的 大 鼠 肺 肿瘤 的 组 织 学 类 型 与 其 剂量 有 关 m"”。 当 钙 的 放射 性 
剂量 <1. 0Gy 时 ,主要 引起 肺 腺 瘤 ; 当 剂量 >1. 5Gy 时 ,开始 出 现 肺 恶性 肿瘤 ,其 中 多 数 为 
癌 ; 剂 量 为 2. 9Gy 时 ,主要 为 肺 腺 瘤 ;而 当 剂 量 加 大 到 5. 4 一 8. 5Gy 时 , 则 引起 腺 鳞 癌 和 鳞 
瘤 。F344 大 鼠 肺 腺 癌 起 源 于 1 型 肺泡 上 皮 。 确定 鳞 癌 的 组 织 起 源 比较 困难 ,因为 在 F344 
大 鼠 的 支气管 树 中 没有 鲜 状 细胞 成 分 。 鳞 癌 的 发 生 既 可 在 支气管 ,也 可 在 肺泡 区 ,这 些 肿 
瘤 具有 人 鳞 癌 的 所 有 特点 ,包括 张力 丝 束 (tonofilament bundles)、 角 蛋白 (keratin) , fti Jt 
透明 颗粒 (keratohyaline granules)、 桥 粒 (desmosomes) 等 ;同时 ,这 些 鳞 癌 也 显示 出 了 型 
肺泡 上 皮 的 超 微 结构 特点 ,但 不 表达 Clara 细胞 的 免疫 标志 。 这些 研 究 结果 提示 柱状 上 皮 
可 以 向 鳞 状 上 皮 表 型 分 化 。 

F344 大 鼠 诱 发 性 肺癌 模型 还 可 用 于 遗传 学 的 研究 ,主要 为 研究 K-ras 和 p53 基因 的 
突变 频率 。K-ras 的 激活 主要 为 GGT -~GAT。 这 种 突变 在 用 四 硝 基 甲烷 
(tetranitromethane) 诱 发 的 肿瘤 中 可 100% 的 检测 到 ,而 在 用 钙 诱 发 的 肺 肿瘤 中 有 40% 可 
检测 到 GGT-~*GAT。 但 在 由 钙 诱 发 的 肿瘤 中 ,K-ras 的 突变 率 仅 为 10%。 由 化 学 致癌 剂 
NNK 诱发 的 肿瘤 (多 为 腺 癌 ) 一 般 无 K-ras 的 突变 。 由 于 人 类 肺 腺 瘤 中 K-ras 的 突变 率 仅 
28 3096 ,因此 对 由 NNK 诱发 的 无 K-ras 突变 的 肿瘤 进行 研究 ,可 能 有 助 于 了 解 人 类 肺 肿 
瘤 的 恶性 转化 过 程 及 其 机 制 。 

p53 基因 保守 区 (外 显 子 5 一 8) 的 突变 率 在 哮 齿 类 动物 肺 瘤 中 不 常见 ,而 在 人 类 肺 腺 
瘤 及 鳞 癌 中 的 突变 率 则 高 达 50% 一 65%，, 远 远 高 于 大 鼠 的 p53 基因 突变 率 。 


3. B Hte EA 


移植 性 肿瘤 是 指 将 一 种 动物 肿瘤 移植 到 同 种 同系 或 异种 动物 ,或 将 人 肿瘤 移植 至 裸 
鼠 而 获得 的 肿瘤 。 动 物 肿瘤 在 同 种 同系 或 异种 动物 中 移植 ,经 传代 ,组 织 形态 特征 逐渐 稳 
定 ,一 般 需 连续 传代 20 次 , 即 成 为 同 种 或 异种 动物 中 连续 稳定 的 可 移植 瘤 株 。 

(1) 移植 性 肿瘤 的 来 源 。 “移植 性 肿瘤 可 来 源 于 动物 的 自发 性 肿瘤 或 诱发 性 肿瘤 。 
我 国 常用 的 动物 自发 性 肺癌 移植 瘤 株 有 :(D 吴 德 全 等 于 1976 年 用 18 月 龄 雄性 615 系 小 鼠 
自发 性 肺 乳头 状 腺 癌 建 立 的 Pas 瘤 株 , 该 瘤 株 可 在 CFW X 615 系 小 鼠 皮 下 移植 ,成 功率 达 
100% ,腹腔 内 移植 成 功率 亦 达 100%;@@ 钱 振 超 等 于 1978 年 建立 的 近 交 系 小 鼠 肺 腺 瘤 瘤 
株 HPas;@ 马 克 韶 等 采用 615 系 雄 性 小 鼠 与 昆明 种 雄性 小 鼠 培 养 出 的 Ti 近 交 系 小 鼠 自 
发 性 乳头 状 肺 腺 痛 移植 瘤 株 LA-759, 该 瘤 株 具有 高 侵袭 性 和 转移 率 。 但 这 些 可 移植 瘤 株 
毕 竞 是 动物 肿瘤 ,与 人 体 肿 瘤 有 许多 差异 。 

(2) 影响 肿 罕 移 植 成 功率 的 因素 。 “包括 肿瘤 特性 ,接种 部 位 .宿主 遗传 背景 宿主 
年 龄 及 健康 状况 等 。 

1) 肿瘤 特性 对 移植 瘤 成 功 的 影响 :不 同 的 肿瘤 移植 成 功率 明显 不 同 。 一 般 说 来 ,分 化 
低 的 肿瘤 移植 成 功率 较 高 ;已 建 诛 的 癌 细 胞 系 裸 鼠 移植 成 功率 高 于 人 癌 手 术 切 除 标本 的 
移植 成 功率 。 根据 美国 国家 癌症 研究 所 对 120 例 人 肺癌 裸 鼠 移植 的 分 析 ,肺癌 细胞 系 的 裸 
鼠 移植 成 功率 高 达 90% ,而 新 鲜 肺癌 实体 瘤 的 裸 鼠 移植 成 功率 只 有 40% 。 
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2) 接种 部 位 对 移植 瘤 成 功 的 影响 :肿瘤 接种 于 裸 鼠 躯体 的 各 个 部 位 ,其 成 功率 不 一 
样 。 皮 下 接种 时 ,以 近 头 侧 的 成 功率 最 高 ,通常 以 腋 下 为 好 。 皮 下 接种 的 主要 优点 在 于 容 
易 观察 肿瘤 的 生长 情况 。 但 皮下 接种 的 肿瘤 一 般 不 发 生 肿 瘤 的 浸润 和 转移 。 肾 包 膜 下 接 
种 的 成 功率 高 于 皮下 ,可 能 与 该 部 位 血 供 丰富 有 关 。 腹 腔 内 接种 的 成 功率 亦 较 高 , 且 较 易 
显示 癌 细 胞 的 浸润 转移 能 力 , 可 用 于 肿瘤 浸润 转移 机 制 的 研究 。 

原 位 移植 是 近年 来 受到 广泛 注意 并 具有 良好 应 用 前 景 的 方法 ,其 优点 是 移植 成 功率 
高 ,需要 细胞 数量 少 ,移植 瘤 可 获得 与 在 人 体内 相同 或 相近 的 微 环境 (如 获得 多 种 生长 促 
进 因子 ), 且 [于 移植 部 位 血 供 丰 富 ,使 移植 痛 容易 发 生 浸润 转移 ,其 浸润 转移 方式 也 较 皮 
下 移植 更 客观 的 模拟 人 体内 浸润 转移 过 程 ,能 很 好 地 克服 皮下 移植 瘤 在 浸润 转移 表达 上 
的 缺陷 。 如 Melemore 的 研究 显示 ,移植 支气管 内 的 肺癌 细胞 株 ,90% 的 裸 鼠 其 纵隔 被 癌 细 
胞 浸润 ,表现 了 原 位 移植 瘤 较 强 的 侵袭 性 。 原 位 移植 的 主要 缺点 是 操作 相对 复杂 , 且 不 易 
直接 观察 肿瘤 的 生长 情况 。 

3) 宿主 状况 对 移植 瘤 的 影响 :一般 认为 ,移植 在 幼年 或 新 生 鼠 体内 的 肿瘤 较 成 年 鼠 
更 易 生 长 和 形成 转移 。 饲 养 在 洁净 环境 中 的 裸 鼠 比 饲养 在 普通 环境 中 裸 鼠 的 NK 细胞 活 
力 低 ,因而 前 者 的 移植 瘤 成 功率 较 后 者 为 高 。 

(3) AM RRR BH 

1) 人 体 肿瘤 裸 鼠 移植 的 优 缺 点 : 裸 鼠 为 免疫 缺陷 动物 ,对 异体 异种 移植 物 缺乏 排斥 
反应 ,是 最 理想 的 人 体 肿瘤 异体 移植 模型 ,也 因此 成 为 应 用 最 多 也 最 广泛 的 肿瘤 动物 模 
型 。 其 缺点 是 裸 鼠 缺乏 免疫 功能 ,需要 较 苛刻 的 饲养 条 件 , 而 且 价 格 比较 昂贵 。 

2) 人 体 肿瘤 裸 鼠 移植 的 常用 方法 : 

A. 组 织 块 移植 法 :在 无 菌 条 件 下 ,将 人 体 肿瘤 手术 切除 标本 或 裸 鼠 传代 移植 瘤 切除 
标本 直接 接种 于 裸 鼠 皮下 。 接 种 的 组 织 块 大 小 一 般 为 3 一 6mm:, 应 选择 生长 良好 无 坏死 
的 组 织 块 进行 接种 。 本 法 多 用 于 建 瘤 株 的 初期 及 少量 裸 鼠 的 接种 。 

B. 悬 液 移植 法 :将 肿瘤 组 织 研磨 制 成 其 液 接种 于 裸 鼠 的 皮下 等 部 位 。 本 法 适用 于 成 
活 率 高 的 移植 瘤 的 常规 接种 或 大 批量 的 接种 实验 ,优点 是 可 以 一 次 性 移植 大 批 动物 ,所 用 
瘤 细胞 可 以 定量 。 缺 点 是 由 于 瘤 细胞 起 液 的 流动 性 或 外 滋 而 不 易 按 需要 定位 。 

C. 培养 细胞 移植 法 :将 生长 良好 的 培养 细胞 制 成 细胞 悬 液 接种 于 裸 鼠 的 皮下 或 其 他 
所 需 部 位 。 

3) 人 肿瘤 裸 鼠 移植 模型 :目前 人 肿瘤 裸 鼠 移植 模型 已 达 百 余 种 。 表 5-1 为 我 国 已 建立 
的 人 体 肺癌 裸 鼠 移植 模型 "3。 

裸 鼠 不 仅 是 肿瘤 移植 模型 的 理想 载体 ,而 且 近 20 年来, 人们 又 开始 研究 和 建立 高 转 
移 的 裸 鼠 移植 瘤 株 ,为 研究 肿瘤 转移 提供 合适 的 研究 工具 .我 国人 肺癌 高 转移 裸 小 鼠 模 型 
LRA BF 1985 年 建立 的 四 。 他 们 将 6 株 人 肺癌 细胞 系 移植 到 BALB/cA ,nu/nu/JCLB 
裸 小 鼠 体 内 ,其 中 一 株 肺 巨细 胞 癌 细 胞 系 移植 裸 小 鼠 育 成 高 转移 模型 ,定名 为 PG TERRI 
存活 30 天 以 上 的 30 只 裸 小 鼠 中 ,29 只 出 现 淋巴 结 转移 ,26 只 有 肺 转移 。 传 17 代 以 后 ,再 
取 瘤 组 织 移 植 12 只 裸 小 鼠 , 存 活 30 天 以 后 ,全 部 出 现 淋巴 结 转移 ,转移 率 达 100%; 有 9 只 
还 同时 出 现 了 肺 转移 .此 外 ,人 们 已 在 裸 鼠 体内 成 功 地 进行 了 人 气管 ,支气管 的 组 织 培养 ， 
这 为 用 人 体 材 料 诱发 肺癌 的 实验 莫 定 了 基础 。 
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表 5-1 我 国 目前 已 建立 的 人 体 肿瘤 裸 电 移植 瘤 模型 概况 








肿瘤 类 型 BREAK NEW 模型 特点 建 模 人 及 单位 
Mane BALB/c  ZPS-90 皮下 及 胸腔 移植 成 功率 曾 宪 明 等 (1994 年 ), 中 山 医 科大 
100% ,支气管 移植 80% 学 实验 动物 中 心 
mes LSX-83 5:388 01988 年 ), 中 国 科学 院 
上 海 药物 研究 所 
MRE BALB/c LAX-91 具有 稳定 高 分 这 痛 是 抗原 ”汕头 大 学 医学 院 肿瘤 研究 所 
(CEA) 的 功能 
amos BALB/c — LAX-83 BERS 1988 年 ) ,中国 科学 院 
上 海 药 物 研究 所 
MNZ BALB/c — LOX-82 REARS C1988 年 ), 中 国 科学 院 
上 海 药物 研究 所 
肺 腺 癌 BALB/c LTEP-o-2 中 国医 学 科学 院 基础 医学 研究 
所 
肺 腺 痛 BALB/c ^ Anip-973 腹腔 移植 ,形成 肺 及 淋巴 结 的 。 王 吾 如 等 (1987 年 ), 哈 尔 滨 医科 
转移 大 学 病理 学 教研 室 
Lid PC-84045 洪江 医学 院 病 理学 教研 室 
ih 7) 8 A ii BALB/c LTEP-Sml — 电镜 下 细胞 内 出 现 APUD 颗 MEFS 年 ) ,北京 肺 部 肿 
L4 瘤 研究 所 
MEANS BALB/c PG 皮下 接种 ,形成 肺 及 淋巴 结 的 REPAIS 年 ), 北 京 医 科大 
转移 学 病理 学 教研 家 
ERN BALB/c = PLA-801D FARM ERM ARMEN MELPO 年 ), 第 三 军医 大 学 
B. 系 以 解放 军 总 医院 病理 科 。 实验 动物 学 教研 室 
提供 的 人 肺 巨细 胞 冶 细 胞 系 
PLA-801 的 细胞 克隆 D 株 在 
裸 鼠 皮下 连续 传代 而 建立 
MERI BALB/c ^ PLA-801D-  PLA-801D (BK US AB. 1996 年 ), 第 三 军医 大 学 
AS 实验 动物 学 教研 究 
(a 6 BALB/c = PLA-801C 皮下 接种 不 形成 转移 , 系 以 MELPO 年 ), 第 三 军医 大 学 
人 肿 巨 细胞 癌 细 胞 系 PLA- ”实验 动物 学 教研 室 
801 的 克隆 C HERMLE FE 
续 传代 而 建立 
MEMES BALB/c  PLA-80DL 皮下 接种 ,其 肺 转移 高 于 BELA O996 年 ), 第 三 军医 大 学 


PLA-801D. bi PLA-801D- 
AS RRIKA OS BEE 
TETRAMER PERE RT 
建立 


实验 动物 学 教研 室 





一 般 来 说 ,人 体 肿 瘤 裸 鼠 移植 瘤 仍然 保留 原 发 肿瘤 的 病理 学 形态 .染色 体 特征 肿瘤 
标志 物 等 特点 。 多 数 肿瘤 移植 后 呈 结 节 状 生长 ,肿瘤 组 织 周围 有 膜 包 驯 , 极 少数 肿瘤 可 观 
察 到 局 部 侵袭 和 远 处 转移 将 人 肿瘤 组 织 的 细胞 培养 物 移植 于 裸 鼠 时 ,能 重 现在 细胞 培养 
中 消失 的 原 肿瘤 结构 。 值 得 指出 的 是 ,部 分 人 体 肿瘤 移植 到 裸 鼠 体内 后 ,并 不 是 人 体 原 发 
肿瘤 的 所 有 细胞 亚 群 全 部 出 现在 移植 瘤 中 ,可 表现 为 一 个 或 几 个 肿瘤 细胞 亚 群 的 选择 性 
生长 ,其 结果 造成 起 源 于 同一 原 发 瘤 的 瘤 细胞 在 生物 学 性 状 上 的 异 质 性 。 同 时 ,经 过 裸 鼠 . 
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体内 长 期 传代 ,肿瘤 细胞 仍 可 表现 出 基因 型 和 表现 型 的 不 稳定 性 。 
(二 ) (RSME FR EE FE BBS TE FP 


体外 培养 在 肿瘤 研究 中 的 作用 是 不 言 而 喻 的 。 体 外 培养 的 最 大 优点 在 于 它 能 够 简化 
细胞 的 生长 环境 ,方便 施加 实验 因素 ,以 及 便于 观察 实验 结果 等 .众所周知 ,恶性 肿瘤 细胞 
在 体内 具有 无 限制 生长 ,浸润 周围 组 织 和 远 处 转移 的 能 力 ,但 若 以 体内 方法 研究 ,会 因为 
动物 体内 的 血液 供应 、 机 体 免疫 力 、 间 质 反 应 及 新 生 血 管 的 形成 等 多 种 因素 影响 肿瘤 细胞 
的 生长 行为 而 制约 对 肿瘤 细胞 发 生 、 发 展 ,浸润 转移 机 制 和 过 程 的 观察 与 研究 。 而 体外 培 
养 技 术 则 有 利于 研究 肿瘤 细胞 的 各 种 生物 学 特性 ,以 及 各 种 因素 (包括 细胞 因子 、 激 素 和 
药物 ) 的 影响 。 

体外 培养 包括 细胞 培养 .组 织 培养 和 器 官 培养 ,其 中 在 肿瘤 研究 中 应 用 最 多 的 是 细胞 
培养 和 器 官 培养 。 


1. 细胞 培养 "~ 


细胞 培养 ,顾名思义 就 是 将 细胞 从 机 体 分 离 后 在 体外 进行 培养 。 从 组 织 中 分 离 得 到 的 
细胞 在 体外 成 功 地 进行 培养 , 称 为 原 代 培 养 .如 细胞 能 在 体外 培养 ,生长 稳定 ,保持 原来 细 
胞 的 特性 ,并 能 连续 传代 , 即 可 成 为 细胞 系 (cell line)。 细 胞 系 通过 物理 方法 、 免 疫 亲 和 细 
胞 淘 洗 、 流 式 细胞 仪 等 进行 分 离 或 通过 细胞 克隆 技术 , 则 可 得 到 具有 某 种 生物 学 特性 或 某 
种 谱系 的 细胞 , 称 为 细胞 株 (cell strain), 细胞 培养 是 研究 细胞 分 裂 增 殖 活动 的 良好 手段 ， 
因而 也 成 为 研究 肿瘤 细胞 生物 学 特性 ,肿瘤 发 生发 展 机 制 及 药物 筛选 等 的 重要 技术 。 

1906 年 ,人 类 第 一 次 在 体外 成 功 培养 成 活 了 狗 的 淋巴 瘤 细胞 ,从 此 开始 了 肿瘤 细胞 
体外 培养 的 历史 。 世界 上 第 一 个 细胞 系 的 建立 是 1952 年 Gey 建立 的 来 源 于 宫颈 瘤 细胞 的 
He La 细胞 系 , 这 同时 也 是 人 类 对 恶性 肿瘤 细胞 的 培养 由 间 充 质 源 性 细胞 转向 上 皮 源 性 
细胞 的 开始 。 经 过 近 一 个 世纪 的 发 展 ,现在 全 球 范围 内 已 经 建立 了 数 百 个 细胞 系 ( 株 ) ,为 
肿瘤 研究 提供 了 非常 有 用 的 工具 。 

肺癌 的 体外 研究 主要 针对 各 种 肺癌 细胞 系 或 细胞 株 , 或 原 代 培 养 的 肺癌 细胞 来 进行 。 
由 于 细胞 培养 可 以 按照 人 们 的 要 求 ,在 严格 控制 的 实验 条 件 下 有 目的 地 进行 研究 ,有 利于 
实验 的 标准 化 ,可 重复 性 好 , 故 这 种 体外 实验 对 于 从 细胞 和 分 子 水 平 研究 肿瘤 的 病因 , 瘤 
变 机 制 , 瘤 基因 激活 及 抑 癌 基 因 失 活 , 生 长 因子 及 其 受 体 在 细胞 癌变 中 的 作用 ,探讨 肿瘤 
的 发 生机 制 ,生长 调控 ,化 疗 药物 的 筛选 等 方面 ,都 具有 重要 的 理论 意义 和 实际 应 用 价值 。 
目前 在 肺癌 实验 研究 方面 常用 的 细胞 系 ( 株 ) 主 要 有 原 代 培 养 的 正常 人 支气管 上 皮 细 胞 
(primary culture of human bronchial epithelium) 以 及 各 种 肺癌 细胞 系 ( 株 )。 

正常 人 支气管 上 皮 细 胞 (HBE) 是 最 容易 体外 培养 的 人 上 皮 细 胞 之 一 ,最 早 由 Lechner 
MERRY. PHBE 在 有 血清 的 培养 条 件 下 ,容易 发 生 鳞 状 化 生 而 致 细胞 系 ( 株 ) 无 
法 在 体外 长 期 培养 , 故 一 般 常 采用 含 激素 、 无 血清 的 低 钙 培 养 液 进行 培养 ,由 此 可 获得 
HBE 在 体外 较 长 期 的 稳定 生长 .HBE 与 其 他 人 体 正常 细胞 一 样 ,在 体外 经 过 30 一 40 个 群 
体 倍增 时 间 后 就 会 停止 生长 而 进入 衰老 死亡 。 用 某 些 原 瘤 基 因 转 化 HBE 可 获得 永生 化 的 
HBE 细胞 系 ( 株 )。 常 用 于 转化 的 病毒 基因 有 SV40、HPV 、 腺 病毒 AD12 等 。 现 在 HBE 已 
用 于 遗传 性 肺 训 性 纤维 化 以 及 癌 基 因 、 抑 癌 基 因 在 肺癌 发 生 中 作用 的 研究 .将 人 的 c-raf-1 
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全 长 编码 片段 .v-Ha-ras 原 癌 基 因 、 活 化 的 人 H-ras、 突 变 的 p53 cDNA 或 鼠 的 c-myc 转 染 
永生 化 的 HBE ,可 获得 很 高 的 裸 鼠 致 瘤 率 57.。 目前 原 代 培 养 的 HBE 或 永生 化 HBE 已 成 为 
研究 人 体 支气管 上 皮 细胞 的 增生 调控 与 分 化 非常 有 用 的 工具 和 良好 的 体外 模型 。 

根据 WHO 的 分 类 ,肺癌 共有 四 个 主要 类 型 :SCLC(25%), 腺 癌 (30%), 鳞 状 细胞 癌 
(25%), 大 细胞 癌 (15%)。 后 三 者 为 NSCLC。 将 肺癌 分 为 SCLC 和 NSCLC ,主要 根据 临床 
病程 ,临床 表现 及 生物 学 特点 不 同 ,更 重要 的 是 二 者 的 治疗 方案 不 同 。SCLC 历来 是 肺癌 
研究 领域 最 受 重视 ,也 是 最 令 人 感 兴趣 的 课题 ,这 是 因为 它 具有 特殊 的 生物 学 及 临床 特 
性 ,如 它 表达 许多 神经 内 分 洲 细胞 的 特点 ,可 产生 多 种 激素 和 神经 肽 类 等 。 要 找 出 每 种 类 
型 肿瘤 具有 代表 性 的 共同 特点 ,必须 对 大 量 细 胞 系 ( 株 ) 进 行 研究 。 为 此 ,世界 上 迄今 为 止 
已 建立 了 200 多 个 肺癌 细胞 系 ( 株 ) 以 供 研究 用 ,其 中 SCLC 细胞 株 126 个 ,NSCLC 细胞 系 
( 株 )92 个 。 通 过 对 这 些 细胞 系 ( 株 ) 的 研究 ,人 们 已 经 得 到 了 许多 重要 的 信息 ,尤其 是 对 
SCLC 的 生物 学 和 分 子 遗 传 学 特性 有 了 比较 深入 的 了 解 。 这 些 实验 室 的 研究 成 果 最 终 将 
应 用 于 临床 ,帮助 制定 更 有 效 的 肺癌 治疗 措施 和 方案 。 

表 5-2 是 美国 典型 培养 细胞 库 (American Type Culture Collection,ATCC) 收集 的 常 
用 肺癌 细胞 系 ( 株 ) 及 其 主要 特性 。 


表 5-2 美国 常用 访 冶 细胞 系 ( 株 ) 及 其 特性 








软 琼脂 生长 
细胞 系 ( 株 ) 性 质 EA / GER RT 抗原 表达 err 
A549 NSCLC, 99 keratin 
NCI-H292 Wie ct gc ER keratin, vimentin + 
DMS 79 SCLC c-myc, N-myc, H-ras, K-ras, Leu-7,My23 + 

N-ras c-raf-1 v-fes 
DMS 53 SCLC Leu-7.My23 * 
DMS 153 SCLC Leu-7,My23,CD11b + 
DMS 114 SCLC Leu-7,My23,CD11b © + 
SHP-77 变异 SCLC CD56, CD57, Rh*, + 
BT-O 
NCI-H23 NSCLC, BBR myc ras,sis erb,sre.p53 + 
NCI-H187 SCLC E c-kit, N-myc. Rb. * 
NCI-H358 支气管 肿 泡 冶 i SP-A + 
NCI-H378 SCLC c-kit, L-myc»p53 ++ 
NCI-H417 变异 SCLC myc,ras,myb.fes.fms,rafpo3 EGF + 
NCI-H522 Mn K-ras p53 keratin, vimentin 
NCI-H526 变异 SCLC myc,myb,ras,raf.fes,fms,Rb, NSE ++ 
p53 
Calu-1 Lid K-ras BT-A.Rh* * 
Calu-3 肺 腺 痛 K-ras BT-A,Rh+ 十 
SK-MES-1 LLL BT-O,Rh* 
SW 900 Mu BT-A,Rh* * 


NCI-H69 SCLC myc myb ras fes fms ,raf keratin + 








“136。 现代 肺 塞 病 理 与 临床 








BR 
细胞 系 ( 株 ) HR Sx MERE RT 抗原 表达 ace. 
NCKHI28 SCLC ++ 
NCKH466 SCLC c-myc NSE + 
NCI-H209 SCLC RBI + 
NCI-146 SCLC myc ,myb,ras fes fms ,raf. NSE, keratin, vimentin + 
NCLH441 肺 腺 瘤 本 
NCLH182 SCLC myc,myb,ras,fes,fms,raf,p53 — NF vimentin + 
NCI-H460 Wm p53 keratin vimentin ++ 
NCI-345 SCLC p53 NSE + 
NCI-H520 num p53 keratin, vimentin ++ 
MCI-HS10A — SCLC p53 NSE + 





TENSE (neuron specific enolase) HA JC f FEM BE LME.. BT (blood type): 血 型 物质 。 NF: neurofilament tripet 
protein 
我 们 国内 已 建立 的 肺癌 细胞 株 有 :QDLC-3/CDDP : 肺 腺 癌 ,1995 ^r i de i e, AUT 
胞 株 对 5-FU,MTX,CDDP X ADM 均 有 抗 药性 。@SPC-L1: 肺 低 分 化 腺 瘤 ,1993 年 由 王 
恩 忠 建 株 。 该 细胞 株 的 核 型 在 超 二 倍 体 及 亚 三 倍 体 之 间 ,Y 染色 体 缺 失 达 40% ,21 号 染色 
体 异 常 达 90%。@PGBE1,PGCL3,PGLH7; 肺 巨细 胞 癌 ,1995 年 由 朱伟 勇 建 株 。 该 组 细胞 
株 在 裸 鼠 接种 ,淋巴 结 及 肺 的 转移 率 分 别 为 :PGBE1 为 94%、88%;PGCL3 为 94%、67%; 
PGLH7 为 50%、46%。@ 此 外 ,20 世纪 90 年 代 以 前 建 株 的 肺癌 细胞 株 有 :MEP Bi 9 
( 何 申 等 ,1959); LTEP-78. Bi 88 8i QER 1980) ,SPC-A-1. B IR RE CHR BE IF AF, 1982) 5 
LTEP-a-1 ; Bf BRS QER , 1983); LTEP-a-2. fii RE CHE MK AF, 1983) ; PLA-801 ; IB E 4l 
胞 瘤 ( 陈 乐 贞 等 ，1983) 。 
已 建 株 的 肺癌 细胞 株 多 为 SCLC ,因为 原 发 或 转移 的 SCLC 均 易 在 体外 培养 成 功 而 建 
BR SESE ATU 70%), SCLC 细胞 株 大 多 采用 无 血清 培养 , 且 生 长 方式 为 悬浮 式 或 
朴 松 贴 壁 克隆 式 ,一般 不 形成 单 层 贴 壁 式 生长 。NSCLC 株 主 要 包括 三 个 组 织 学 亚 型 : 鳞 
状 细 胞 癌 . 腺 癌 及 大 细胞 未 分 化 癌 。 培 养 液 多 用 含有 5%% 一 10% 胎 牛 血清 的 RPMI-1640。 
NSCLC 细胞 株 在 培养 瓶 ( 焉 ) 中 表现 为 贴 壁 式 单 层 或 双 层 生 长 。 


2. 组 织 培养 

组 织 培养 是 指 将 组 织 植 块 放 在 体外 进行 培养 .对 大 多 数 动物 组 织 而 言 , 植 块 经 过 短期 
(1~3 天 ) 培 养 后 , 植 块 内 的 细胞 都 会 从 植 块 向 外 迁移 。 不 同 的 细胞 从 植 块 开始 迁移 的 时 
间 、 迁 出 的 数量 .迁移 的 速度 及 迁移 活动 的 高 峰 都 有 所 不 同 。 在 植 块 培养 不 同时 间 后 , 待 迁 
移 能 力 强 的 细胞 (如 成 纤维 细胞 ) 从 植 块 迁移 出 来 后 ,再 将 植 块 重新 种 植 ,使 目的 细胞 再 迁 
移出 来 ,收获 并 用 于 进一步 培养 。 组 织 植 块 法 主要 用 于 分 离 纯化 细胞 ,其 优点 在 于 以 动物 
组 织 植 块 为 材料 ,细胞 在 取材 过 程 中 受 损伤 的 程度 低 . 缺 点 是 纯化 周期 长 ,细胞 产量 低 , 细 
胞 纯度 难以 保证 。 
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3. Swe 


器 官 培养 是 指 将 整个 器 官 、 器 官 的 一 部 分 或 器 官 原 基 (organ rudiments) 放 在 体外 环 
境 中 让 其 生存 和 生长 的 过 程 。 器 官 培养 在 培养 目的 、 培 养 对 象 . 培 养 方法 及 培养 结果 上 都 
与 组 织 植 块 培养 有 很 大 的 差别 ,器 官 培养 技术 也 较 常规 的 组 织 植 块 培养 更 为 复杂 。 

器 官 培养 最 早 是 在 20 世纪 50 年 代 末 ,Wolff 等 在 培养 胚胎 器 官 的 基础 上 ,用 哺乳 动物 
的 癌 组 织 与 鸡 胚 器 官 共 培养 ,观察 到 瘤 组 织 的 细胞 可 侵袭 到 鸡 胚 器 官 植 块 内 部 。 通 过 比较 鸡 
胚 器 官 ,发现 鸡 胚 中 肾 为 癌 细 胞 侵袭 生长 最 旺盛 的 部 位 ,由 此 而 设计 出 体外 培养 肿瘤 组 织 的 
Wolff 器 官 培养 法 , 鸡 胚 中 肾 也 因此 而 被 称 为 “ 活 的 培养 基 ”。 用 器 官 培养 法 建立 体外 肿瘤 侵 
效 模 型 ,可 以 说 是 一 种 人 痛 器 官 的 建立 。 其 基本 要 点 是 ,将 肿瘤 组 织 或 细胞 与 宿主 (如 鸡 胚 
肾 、 肺 . 肝 和 心脏 等 组 织 ,以 及 动物 羊膜 组 织 或 骨 组 织 等 ) 进 行 联合 培养 ,培养 一 段 时 间 后 , 观 
测 肿瘤 细胞 的 生长 行为 ,以 及 对 宿主 组 织 的 浸润 能 力 ,程度 ,进而 研究 其 侵袭 机 制 。 

器 官 培养 在 肿瘤 研究 中 具有 重要 作用 ,是 体外 研究 肿瘤 细胞 浸润 的 常用 模型 .其 基本 
方法 是 将 肿瘤 组 织 与 正常 组 织 进行 联合 培养 ,以 研究 它们 之 间 的 相互 作用 、 相 互 关 系 。 联 
合 培养 的 方式 有 多 种 :可 以 将 肿瘤 组 织 块 与 支持 组 织 块 (如 鸡 胚 的 中 肾 组 织 块 ) 相 距 一 定 
的 距离 共同 培养 在 同一 生长 表面 上 ;可 以 将 肿瘤 细胞 与 正常 细胞 混合 起 来 进行 培养 ;也 可 
以 将 肿瘤 植 块 放 在 正常 组 织 之 上 进行 培养 。 例如 ,将 肿瘤 组 织 或 细胞 接种 在 鸡 胚 ( 常 选 12 
天 龄 者 ) 的 尿 囊 绒毛 膜 上 进行 联合 培养 ,可 观察 到 肿瘤 细胞 能 够 穿 过 尿 囊 绒毛 膜 上 皮层 进 
入 中 部 的 结缔 组 织 中 .通过 测量 肿瘤 细胞 穿 过 尿 囊 绒毛 膜 上 皮层 的 距离 ,可 反映 不 同 肿瘤 
细胞 的 浸润 和 转移 能 力 ,以 及 对 正常 组 织 和 细胞 的 影响 如 果 在 联合 培养 或 单独 培养 的 肿 
瘤 组 织 或 细胞 的 培养 液 中 加 入 某 些 药物 ,可 以 用 来 研究 药物 的 化 疗 作用 和 用 于 抗 肿瘤 药 
物 的 筛选 。 

器 官 培养 需要 制作 肿瘤 细胞 球体 及 靶 器 官 植 块 。 将 肿瘤 细胞 制作 成 球体 主要 是 模拟 
实体 瘤 的 三 维 结构 。 细 胞 球体 的 制作 方法 为 用 细胞 悬 液 在 37C 恒 温 箱 内 用 旋转 培养 仪 进 
行 旋转 培养 。 连 续 培养 3 天 后 , 瘤 细 胞 便 可 聚集 形成 球 样 结构 ,但 并 非 所 有 瘤 细胞 悬 液 都 
可 形成 均一 的 球体 结构 。 寺 器 官 植 块 可 选用 鸡 胚 心脏 、 肾 、 肺 、 肝 等 组 织 ,以 及 动物 羊 腊 组 
织 或 骨 组 织 等 .但 多 年 的 实验 研究 证 明 ,9 日 龄 (E9) 的 鸡 胚 (或 鼠 胚 ) 的 心肌 组 织 是 作为 对 
器 官 的 最 佳 材料 。 这 是 因为 E9 鸡 胚 心 肌 组 织 块 经 过 旋转 播 动 预 培养 后 ,可 形成 表面 包 绕 
一 层 单 层 细胞 的 类 似 于 体内 的 三 维 结构 体 (器 官 结构 ); 同 时 心肌 组 织 结构 清楚 ,易于 与 肿 
瘤 细胞 区 别 , 因 而 便于 肿瘤 浸润 的 观察 。 

肿瘤 细胞 与 器 官 植 块 联合 培养 的 方法 有 : 单 细胞 侵袭 器 官 培养 法 、 单 层 细胞 复合 体 器 
官 培养 法 .静止 球体 器 官 培养 法 和 旋转 球体 器 官 培养 法 .前 二 者 适合 于 较 长 时 间 的 培养 与 
实验 观察 ,而 后 两 种 方法 则 由 于 肿瘤 细胞 被 制作 成 球体 ,模拟 了 实体 瘤 的 三 维 结构 ,更 符 
合 肿瘤 细胞 在 体内 的 状态 ,同时 也 更 容易 用 放大 镜 甚至 用 肉眼 观察 肿瘤 细胞 的 生长 行为 ， 
因而 被 更 多 地 应 用 于 肿瘤 浸润 的 研究 ,尤其 是 旋转 球体 器 官 培养 法 ,为 目前 常用 且 较 理想 
的 体外 肿瘤 侵袭 研究 方法 。 该 方法 也 适用 于 较 长 时 间 的 培养 观察 。 其 制作 方法 为 :选择 好 
地 器 官 ,制备 好 瘤 细胞 球体 及 半 固 体 培养 基 ( 通 常用 含 40% 小 牛 血清 及 浓缩 的 培养 液 的 琼 
脂 ), 将 预制 好 的 靶 器 官 及 瘤 细胞 球体 各 一 个 共同 放 在 24 孔 培养 板 中 的 半 固 体 上 紧密 接 
触 ,于 37'C、5%CO, PAR PEF I~ 6 小 时 , 即 成 为 复合 体 。 将 复合 体 移 人 锥 形 烧 瓶 中 
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(每 瓶 一 个 复合 体 ), 加 入 培养 液 , 置 于 旋转 仪 上 在 37C .5%CO: 培养 箱 中 旋转 培养 ,隔日 
换 液 , 于 不 同时 间 取 材 观察 .通过 常规 组 织 学 和 免疫 组 化 染色 进行 组 织 学 观察 及 定量 的 图 
像 分 析 处 理 ,并 按 肿 瘤 细胞 侵袭 的 深度 和 广度 进行 组 织 学 分 级 (Mareel，1979)09:“0" 级 
为 单纯 预 培养 的 靶 器 官 ;“ I "级 表示 肿瘤 细胞 包 绕 在 靶 器 官 表面 及 纤维 细胞 层 以 外 ; 
“ 1a” 表示 肿瘤 细胞 已 占据 了 成 纤维 细胞 外 层 ;* IEb” 表 示 肿 瘤 细胞 分 散 侵入 在 鞠 器 官 细 
胞 间 , 有 小 部 分 区 域 相互 接触 ;“% ”级 代表 肿瘤 细胞 已 取代 的 靶 器 官 组 织 面积 少 于 50%; 
^N ”级 表示 肿瘤 细胞 已 取代 节 器 官 面积 大 于 50%。 、N 级 属于 侵袭 的 范畴 。 当 肿瘤 细胞 
与 地 器 官 接触 培养 后 出 现 、N 级 侵袭 时 ,表明 该 肿瘤 细胞 具有 恶性 侵袭 性 。 

器 官 培养 除 在 肿瘤 侵袭 研究 中 应 用 较为 普遍 外 ,在 肿瘤 病因 、 细 胞 癌变 环境 致癌 物 
质 的 检测 ,以 及 致癌 过 程 中 瘤 细胞 的 代谢 .DNA 合成 等 研究 中 的 应 用 也 越 来 越 广泛 。 此 
外 ,通过 比较 肿瘤 细胞 与 正常 细胞 在 体外 培养 条 件 下 生长 行为 的 差异 ,研究 肿瘤 细 胞 生物 
学 特性 的 改变 ,还 有 助 于 临床 肿瘤 诊断 标准 的 建立 。 


二 、 肺癌 的 遗传 学 研究 及 其 常用 方法 
(一 ) 遗传 学 研究 的 意义 及 其 发 展 0*" 


染色 体 畸 变 是 人 类 恶性 肿瘤 细胞 的 主要 遗传 特征 之 一 。 染 色 体 的 畸变 主要 表现 为 缺 
失 、 重 复 、 易 位 、 重 排 .染色 体 单 体 断 型 及 核 内 再 复制 等 。 同 时 还 有 由 于 染色 体 畸 变 而 导致 
的 染色 体 数 目 异 常 ,其 中 最 常见 的 是 出 现 异 倍 体 。 据 文献 报道 ,几乎 所 有 的 人 类 肿瘤 组 织 
中 都 有 染色 体 的 异常 ,而 各 种 肿瘤 的 染色 体 异 常 又 各 不 相同 。 例 如 :慢性 粒 细胞 性 白血病 
患者 的 染色 体 异常 表现 为 有 一 条 缺少 长 臂 的 G 组 染色 体 , 即 Ph' 染色 体 ;Burkitt CUR AB 
者 几乎 都 有 8 号 及 14 号 染色 体 的 易 位 t(8;14); 大 多 数 脑膜 瘤 患 者 有 22 号 染色 体 单 体 ; 许 
多 肺 小 细胞 净 有 3 号 染色 体 短 臂 缺失 等 。 

染色 体 的 畸形 与 肿瘤 的 发 生 究竟 有 什么 样 的 关系 ,这 是 致力 于 肿瘤 研究 的 人 们 一 直 
关注 的 问题 。 美 国学 者 Yunis 提出 的 “染色 体 脆 性 部 位 和 肿瘤 染色 体 特异 性 断裂 点 有 关 ” 
的 设想 较 好 地 回答 了 这 个 问题 。 研 究 显示 :染色 体 的 易 位 或 缺失 ,可 使 正常 情况 下 就 存在 
于 细胞 基因 组 中 的 癌 基 因 被 激活 ,使 其 异常 表达 ,从 而 产生 癌变 ;而 染色 体 的 重 排 又 是 与 
染色 体 上 存在 着 脆性 部 位 密切 相关 。Yunis 认为 ,如 果 有 某 种 遗传 性 脆性 部 位 存在 ,即使 
在 没有 外 来 致 瘤 物 的 作用 下 ,也 可 能 “自发 地 ?产生 某 种 染色 体重 排 , 从 而 引起 某 种 肿瘤， 
并 推测 某 些 脆性 部 位 可 能 就 在 癌 基 因 所 在 部 位 附近 。 

人 类 染色 体 的 畸变 并 非 平均 的 涉及 所 有 染色 体 .研究 表 明 , 人 体 恶性 肿瘤 细胞 内 的 染 
色 体 异 常 主要 集中 在 1,3,5,6,7,8,9,13,14,17,20,22 号 染色 体 ,其 中 又 以 8 号 染色 体 最 
为 常见 。 染 色 体 的 畸形 ,如 染色 体 的 易 位 或 缺失 ,都 可 使 原来 存在 于 正常 细胞 中 的 原 癌 基 
因 被 激活 ,使 其 异常 表达 ;或 使 抑 癌 基因 失 活 或 丢失 。 其 结果 都 是 引起 机 体 细胞 发 生 恶性 
转化 ,引起 肿瘤 。 

人 类 肿瘤 遗传 学 的 研究 自 1960 4E Ph! 染色 体 发 现 以 来 ,已 经 历 了 三 个 阶段 :@ 第 一 
阶段 为 1970 年 以 前 ,只 是 简单 地 将 染色 体 异 常 视 为 肿瘤 的 临床 细胞 学 表现 。@ 第 二 阶段 
为 1970 一 1982 年 ,由 于 染色 体 显 带 技术 的 出 现 ,使 人 类 对 肿瘤 染色 体 进行 组 型 分 析 及 变 
异 研究 成 为 可 能 .。 1976 年 ,美国 遗传 学 家 Yunis 建立 的 高 分 辨 显 带 技术 ,使 人 们 能 够 得 到 
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更 长 而 带 纹 更 丰富 的 染色 体 ,从 而 发 现 更 细微 的 染色 体 异 常 ,也 使 染色 体 结构 畸变 的 断 点 
定位 更 加 准确 .在 此 阶段 ,人 们 力图 探究 各 种 肿瘤 特异 性 的 染色 体 异 常 及 其 与 肿瘤 发 生 之 
间 的 关系 ,并 揭示 它们 在 肿瘤 发 生 中 的 可 能 作用 。 @ 第 三 阶段 为 1983 年 以 后 , 随 着 一 系列 
遗传 学 ,分 于 生物 学 研究 的 新 技术 和 新 方法 的 建立 和 发 展 ,使 人 类 肿瘤 遗传 学 的 研究 进入 
了 分 子 研究 水 平 。 


(=) 肺癌 的 遗传 学 特点 


肺癌 是 当今 世界 发 病 率 和 死亡 率 增长 最 快 ,对 人 类 健康 和 生命 威胁 最 大 的 恶性 肿瘤 。 
其 中 SCLC 的 发 病 率 约 占 全 部 肺癌 的 10% (在 美国 为 25%)。 由 于 SCLC 的 遗传 学 具有 一 
定 的 特征 性 和 代表 性 ,因此 研究 较 多 。 在 人 肺癌 的 染色 体 畸 变 中 ,最 为 常见 的 是 3 号 染色 
体 短 辟 1 区 4 带 至 2 区 3 带 (3p14 一 23) 的 缺失 ,在 其 原 发 灶 与 转移 灶 中 均 有 出 现 , 说 明 它 是 
小 细胞 肺癌 (SCLC) 和 非 小 细胞 肺癌 (NSCLC) 的 共同 特征 ,同时 提示 染色 体 3p14 一 23 上 
"a Re TEE DURATA ,目前 已 鉴定 和 克隆 出 3p14 一 23 上 的 抗 癌 基 因为 FHIT 基因 。 此 外 ,在 
肺 痛 中 ,尤其 在 SCLC 中 ,常见 p53 基因 发 生 点 突变 ,从 而 在 高 度 保守 区 改变 了 p53 蛋白 的 
氨基 酸 序列 ,形成 异常 p53 蛋白 , 即 突 变型 p53 HA. SCLC 和 NSCLC 13 号 染色 体 长 辟 处 
出 现 杂 合 性 缺失 (LOH), 以 及 Rb 基因 区 域 的 异常 改变 ,也 是 较为 常见 的 分 子 遗 传 事件 。 
人 有 上 肺 腺 癌 的 发 生 可 见 1 号 染色 体 的 断裂 缺失 或 重 排 ,而 N-ras 基因 定位 于 1p31 一 1p22. 1, 
因此 ,推测 肺 腺 癌 的 发 生 可 能 与 N-ras 基因 的 突变 有 关 。 


(三 ) 现代 遗传 学 研究 的 常用 方法 


现代 常用 的 遗传 学 研究 方法 有 :染色 体 原 位 杂交 .荧光 原 位 杂交 (fluorescence in situ 
hybridization, FISH), $% DNA 顺序 的 克隆 分 离 .DNA 测序 、 比 较 基因 组 分 子 杂 交 
(comparative genomic hybridization, CGH) 等 。 


1. 染色 体 原 位 杂交 


巢 色 体 原 位 杂交 是 指 将 细胞 中 的 染色 体制 备 在 玻 片 上 ,经 过 核酸 杂交 ,分 析 染 色 体 上 
的 核酸 序列 的 方法 。 染 色 体 原 位 杂交 的 特点 是 用 DNA 探 针 与 染色 体 结构 原 位 上 的 DNA 
序列 进行 杂交 ,因而 是 在 其 “原本 ”的 状态 下 研究 DNA ,能 将 含 特异 基因 的 染色 体 区 带 克 
隆 化 并 分 离 出 来 ,并 可 相当 准确 地 将 已 知 基因 定位 在 染色 体 的 区 带 甚至 亚 区 带 上 。 因 此 ， 
染色 体 原 位 杂交 已 成 为 哺乳 动物 和 人 类 基因 定位 和 绘制 基因 图 的 重要 手段 。 通 过 染色 体 
原 位 杂交 技术 ,已 确定 了 大 部 分 瘤 基 因 、 抑 瘤 基因 在 染色 体 上 的 精确 位 置 ,为 探讨 况 基 因 、 
抑 癌 基因 与 染色 体 脆性 位 点 .肿瘤 相关 断裂 点 及 染色 体 异 位 、 重 排 之 间 的 内 在 联系 提供 了 


直接 证 据 。 
2. 荧光 原 位 杂交 


荧光 原 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization，FISH) 技 术 建立 于 20 世纪 90 年 
代 , 是 一 种 通过 荧光 物质 标记 DNA 探 针 , 经 分 子 杂交 使 所 标记 的 荧光 素 基因 探 针 或 DNA 
片段 准确 的 定位 于 染色 体 上 ,从 而 确认 各 种 染色 体 上 的 DNA 变异 的 方法 。 该 方法 既 可 用 
于 新 鲜 手 术 切除 肿瘤 标本 的 冰冻 切片 ,也 可 用 于 甲醛 ( 福 尔 马 林 ?固定 的 石蜡 切片 。 用 于 培 
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养 中 的 细胞 株 研 究 , 既 可 显示 中 期 细胞 , 亦 可 显示 间 期 细胞 中 的 染色 体 数目 和 结构 的 异 
常 ,还 能 识别 常规 显 带 分 析 中 难以 识别 的 标记 染色 体 来 源 , 并 能 同时 发 现 完整 染色 体 或 片 
段 染色 体 的 重 排 ;更 可 在 大 量 细胞 中 发 现 低频 率 的 染色 体 异 常 .从 而 为 肿瘤 的 早期 诊断 和 
复发 监控 提供 了 一 种 新 方法 。 由 于 FISH 法 具有 灵敏 度 高 .特异 性 强 、 背 景 低 的 特点 ,因此 
在 当前 的 肿瘤 研究 中 具有 较 高 的 应 用 价值 。 


3. 比较 基因 组 分 子 杂交 


比较 基因 组 分 子 杂 交 (comparative genomic hybridization, CGH)'*" 是 新 近 发 展 起 来 
的 一 种 操作 较为 简单 的 分 子 细胞 遗传 学 新 技术 , 它 通过 单一 的 一 次 性 杂交 ,可 对 某 一 肿瘤 
整个 基因 组 的 染色 体 拷贝 数量 的 变化 进行 检查 。 其 基本 原理 为 :首先 用 不 同 的 荧光 素 ( 一 
般 为 绿色 和 红色 ) 将 患者 肿瘤 组 织 及 相应 正常 组 织 的 纯化 DNA 通过 缺口 平移 法 分 别 标 
记 , 制 成 探 针 ; 然 后 用 标记 后 的 单 链 DNA 分 别 与 正常 人 的 间 期 染色 体 进行 分 子 共 杂 交 , 用 
电脑 照相 机 记录 并 得 出 一 个 正常 的 红色 与 绿色 荧光 强度 的 比值 ( 当 肿瘤 细胞 中 有 基因 扩 
增 或 缺失 时 ,其 比值 就 会 出 现 偏差 ), 再 借助 图 像 分 析 技术 , 便 可 对 染色 体 的 拷贝 数量 变化 
进行 定量 研究 。 

CGH 的 优点 是 :实验 所 需 的 样本 DNA 量 较 少 ,做 单一 的 一 次 杂交 即 可 检查 肿瘤 整 
个 基因 组 的 染色 体 拷贝 数量 变化 .@ 可 适用 于 多 种 标本 的 研究 ,包括 外 周 血 、 培 养 细胞 ,新 
鲜 组 织 及 甲醛 ( 福 尔 马 林 ) 固 定 的 石蜡 包 埋 组 织 标本 ;也 可 用 于 DNA 量 过 少 而 经 PCR 扩 
增 的 样本 的 研究 。 

但 该 方法 只 有 当 DNA 的 长 度 达到 3— 5Mbp 或 以 上 时 ,才能 检测 到 基因 组 的 缺失 或 
扩 增 ,检测 灵敏 度 较 差 , 故 还 有 待 于 进一步 完善 。 


三 、 肺 癌 的 分 子 生物 学 研究 及 其 常用 方法 


肺 瘤 与 其 他 所 有 肿瘤 一 样 , 其 发 生 是 一 个 多 阶段 、 多 步 又、 涉及 多 种 因素 的 过 程 在 此 
过 程 中 ,有 瘤 基 因 的 激活 、 抑 瘤 基因 的 失 活 或 丢失 ,或 二 者 此 有 之 ,基因 的 变化 导致 细胞 生 
长 失控 ,从 而 产生 肿瘤 。 点 突变 、 基 因 扩 增 或 过 表达 ,染色 体 易 位 或 缺失 是 瘤 基因 、 抑 瘤 基 
因 异 常 的 主要 机 制 . 随 着 现代 分 子 生物 学 的 诞生 及 研究 技术 的 发 展 ,特别 是 人 类 基因 组 计 
划 的 实施 ,人 们 正在 从 分 子 水 平 上 研究 基因 的 结构 ,功能 及 其 调控 ,试图 郊 明 细胞 生长 ,分 
化 及 其 代谢 规律 ,并 进而 揭示 细胞 发 生 癌变 的 分 子 机 制 , 为 肿瘤 的 预防 诊断 和 治疗 提供 
新 的 策略 。 


肺癌 实验 研究 中 常用 的 分 子 生物 学 方法 及 其 原理 


1 REBSRRBRROE 

(D 经 典 的 聚合 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction,PCR) 技 术 是 一 种 非常 简 
便 有 效 的 体外 基因 扩 增 方法 ,其 基本 原理 是 利用 一 对 特异 的 寡 核 苷 酸 引物 与 变性 解 链 的 
两 条 单 链 DNA 模板 互补 配对 ,经 热 稳定 的 DNA 聚合 酶 催化 ,通过 温度 的 不 断 变化 ,控制 
DNA 变性 ,引物 与 模板 配对 以 及 新 生 链 合成 ,并 反复 循环 ,达到 大 量 扩 增 特异 DNA 片段 
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的 目的 。 其 扩 增 DNA HRM EARR RERI ARE. 

PCR 反应 是 由 模板 变性 (denaturation)、 引 物 退 火 (annealing) 及 DNA 聚合 酶 延伸 
(extension) 三 个 简单 步骤 组 成 的 重复 循环 反应 .基本 过 程 为 :模板 DNA 需 加 热 至 95C ,使 
其 充分 解 离 成 单 链 。 当 温度 下 降 至 55C 左 右 时 ,人 工 合成 的 一 对 赛 核 苷 酸 引物 (20 一 
30bp) 结 合 到 两 条 单 链 的 5'- 端 ,在 含 Mg** 和 四 种 dNTP 的 缓冲 液 中 ,在 DNA REA BUS fl 
化 下 ,由 引物 3'-OH 端 以 与 之 结合 的 DNA 为 模板 , 按 碱 基 配 对 原则 ,向 其 3'- 端 延伸 ,合成 
与 模板 链 互 补 的 新 生 链 。 由 于 每 一 循环 中 合成 的 产物 可 作为 下 一 循环 的 模板 ,因此 ,每 循 
环 一 次 , 靶 DNA 的 拷贝 数 即 按 几 何 级 数 增长 (2") ,20 个 PCR 循环 可 使 目的 基因 扩 增 百 万 
fit. 

由 于 模板 DNA 的 来 源 和 扩 增 基因 的 长 度 不 同 ,PCR 反应 体系 也 有 差异 。 目前 尚 无 一 
套 固 定 的 反应 体系 能 保证 所 有 PCR 反应 都 成 功 。 但 大 多 数 的 DNA 扩 增 反应 可 参照 下 列 
反应 体系 。 

标准 PCR 反应 的 体积 大 多 为 50 一 100Hl ,模板 量 为 10? 一 105 拷贝 ( 约 0. 1pg 的 人 基因 
41 DNA), 5199 Ht 9 10~ 100pmol, Taq DNA 聚合 酶 用 量 为 2 一 3 单位 ,反应 体系 还 含有 
50mmol KCl, 10mmol Tris-HCl (pH8. 4), 2mmol MgCl: ,50~200umol 的 四 种 dNTP 及 
100ug/ml 的 白明 胶 或 牛 血清 白 蛋 白 。 反应 在 自动 控制 的 PCR 扩 增 仪 上 进行 ,每 一 循环 通 
常设 置 94C 变 性 20~30s,55C 退 火 30s,72C 延 伸 30 一 60s。 一 般 循环 20 一 30 次 ,最 后 一 轮 
循环 于 72C 延 伸 5~10min ,以 保证 反应 完全 ,反应 结束 后 , 取 5~10pl 反应 产物 在 3% 琼 脂 
糖 凝 胶 或 10%% 聚 丙烯 酰 腕 凝 胶 中 电泳, 紫外 灯 下 观察 结果 。 

PCR 反应 所 用 的 DNA 聚合 酶 多 是 从 耐 高 温 (thermus aquaticus,Taq) 的 细菌 中 提取 
的 ,对 热 非常 稳定 ,其 最 适 反应 温度 为 70 一 75C 。 

PCR 技术 自问 世 以 来 ,在 分 子 生物 学 和 医学 领域 得 到 了 广泛 的 应 用 ,对 生命 科学 的 
发 展 起 到 了 极 大 的 推动 作用 。 近 年 来 出 现 了 一 些 改进 的 PCR 技术 ,使 PCR 技术 更 加 完善 ， 
应 用 更 加 广泛 。PCR 方法 的 不 断 改进 ,已 经 并 将 继续 使 许多 复杂 整 手 的 生物 学 难题 得 到 
简便 有 效 的 解决 。 

(2) 改进 的 PCR 技术 

1) 逆转 录 PCR (reverse transcription PCR, RT-PCR): F&L mRNA 为 模板 , 先 经 逆 
转录 酶 催化 合成 cDNA, 再 用 待 扩 增 基因 的 正 逆向 引物 扩 增 组 织 细胞 中 低 表 达 的 基因 的 
方法 。 逆 转录 所 用 的 引物 有 多 聚 dT、 随 机 六 聚 体 引物 或 所 研究 基因 的 逆向 引物 。RT-PCR 
是 一 种 极其 灵敏 的 .可 检测 和 扩 增 少 于 100 个 拷贝 mRNA 的 方法 ,常用 于 基因 克隆 和 测序 
研究 。 由 于 该 方法 的 高 灵敏 性 , 故 若 有 微量 DNA 的 污染 , 易 引 起 假 阳 性 结果 。 进 行 RT- 
PCR 时 , 需 设 置 阴性 对 照 及 内 参 标准 对 照 。 一 般 采用 B 肌 动 蛋白 作为 内 参 标准 对 照 。 

2) RNA 模板 特异 的 PCR (RNA specific PCR, RS-PCR): 是 对 RT-PCR 的 改进 ,能 
显著 降低 假 阳性 的 概率 ,但 仍 保留 很 高 的 灵敏 性 。RS-PCR 分 为 三 步 :第 一 步 从 组 织 提 
取 总 mRNA 进行 逆向 转录 。 其 逆向 转录 所 用 的 引物 与 RT-PCR 者 不 同 ,总 长 47bp, 分 为 两 
部 分 :5' 端 有 30bp 独特 的 不 与 mRNA 互补 的 标记 序列 (t30) ,3' 端 有 17bp 3E mRNA E. 
补 的 序列 (d17), 从 mRNA 逆转 录 得 到 的 单 链 cDNA 产物 在 其 5 端 有 30bp 的 标记 序列 
(t30) 。@@ 第 二 步 将 30bp 的 正 向 引物 (u30) 与 cDNA 第 一 链 互补 ,在 PCR 的 第 一 个 循环 中 ， 
合成 cDNA 的 第 二 链 。 @ 第 三 步 用 u30 和 t30 作为 正道 向 引物 ,大 量 扩 增 只 含有 t30 和 u30 
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序列 的 cDNA 模板 ,而 那些 不 含 标记 序列 (t30) 的 污染 的 DNA 得 不 到 扩 增 。 

在 RS-PCR 中 ,逆转 录 引 物 (d17,t30) 的 长 度 须 赁 经验 确 定 。17bp 的 d17 片段 在 37C 
逆转 录 过 程 中 能 有 效 地 与 RNA 杂交 ,但 在 较 高 退火 温度 (70C ) 的 PCR 反应 中 ,不 能 与 缺 
2130 片段 的 污染 的 DNA 杂交 ,而 30bp 的 PCR 引物 (u30 和 t30) 能 在 70C 退 火 温度 时 与 
DNA 模板 杂交 。RS-PCR 可 以 不 必 应 用 内 参 标 准 进 行 mRNA 的 定量 测定 。 

3) 反 向 PCR Gnverse PCR ) 技 术 : 在 研究 基因 结构 与 组 成 .逆转 录 病 毒 的 整合 和 易 位 
中 有 重要 价值 。 主 要 用 于 扩 增 和 测定 与 已 知 序列 相 邻 的 未 知 DNA 序列 ,如 编码 基因 的 
5' 端 和 3' 端 侧翼 的 调控 区 域 . 转 位 因子 的 插入 位 点 等 ,也 可 用 于 染色 体 步 移 (genome 
walking) 分 析 。 其 优点 是 简单 ,快速 特异 性 高 ,缺点 是 不 易 选 择 合适 的 内 切 酶 切 点 。 

反 向 PCR 的 基本 过 程 如 下 : 先 用 适当 的 内 切 酶 消化 已 知 序列 以 外 的 DNA 分 子 ,将 这 
些 酶 切片 段 自身 连接 成 环 状 分 子 ,再 将 此 环 状 分 子 从 已 知 序列 区 切 开 ,从 而 将 边 侧 区 转化 
为 内 部 区 域 ,用 与 已 知 序列 末端 同 源 的 引物 扩 增 未 知 的 序列 .这 一 方法 最 早 用 来 扩 增 已 知 
序列 外 侧 的 基因 组 DNA 片段 ,也 有 人 从 总 mRNA 中 扩 增 少量 已 知 序列 的 全 长 cDNA 分 
T. 

4) 单 特异 引物 PCR (single specific primer PCR ,SSP-PCR) :在 临床 医学 中 常用 作 基 
因 诊断 的 工具 。 它 能 直接 确定 基因 突变 的 位 点 和 进行 DNA 分 型 ,利用 转 座 子 或 病毒 特异 
的 引物 ,通过 SSP-PCR 确定 它们 的 插入 位 点 。SSP-PCR 可 用 来 扩 增 和 分 析 未 知 序列 的 
DNA ,主要 用 于 染色 体 步 移 , 从 染色 体 DNA. 已 知 序列 单 向 步 移 到 未 知 区 ,以 便 进行 常规 
克隆 和 测序 。SSP-PCR 也 可 用 于 相关 生物 不 同 种 属 间 基因 的 克隆 ,还 可 用 于 真 核 生物 基 
因 组 DNA 外 显 子 和 内 含 子 接头 的 分 析 。 

SSP-PCR 的 基本 原理 是 : 先 将 染色 体 DNA 经 1 一 2 种 限制 酶 消化 ,消化 片段 的 未 知 
序列 一 端 与 适当 长 度 的 通用 赛 核 苷 酸 接头 或 与 载体 连接 。 扩 增 的 引物 一 个 是 与 接头 或 载 
体 序列 退火 的 通用 引物 , 另 一 个 是 与 消化 片段 已 知 序列 退火 的 特异 引物 。 尽 管 PCR 时 许 
多 不 同 片段 都 能 与 通用 接头 连接 ,通用 引物 也 能 与 其 退火 ,但 扩 增 的 特异 性 仍 能 通过 单一 
特异 引物 得 到 保证 。 从 单一 的 通用 引物 扩 增 的 非特 异 片 段 呈 线性 扩 增 ,而 通用 引物 和 特异 
引物 联合 扩 增 的 特异 性 产物 呈 指 数 增长 ,经 过 40 个 循环 ,特异 性 产物 占 明显 优势 。 

PCR 技术 除 以 上 列举 的 几 种 之 外 ,还 有 许多 其 他 改进 方法 .例如 :@D 集 式 PCR (nested 
PCR) :利用 两 对 引物 ,对 极 微量 靶 序 列 进行 二 次 扩 增 。@@ 不 对 称 PCR (asymmetric PCR): 
利用 两 个 引物 的 浓度 不 同 (50 + 1 一 100 : 1), 以 扩 增 单 链 DNA, 用 于 测序 或 制备 探 针 等 。 
GAlu-PCR :利用 人 基因 组 中 普遍 存在 的 Alu 重复 序列 设计 引物 ,以 扩 增 未 知 的 人 类 基因 
组 DNA 等 . @ 原 位 PCR(PCR in situ) :在 组 织 切片 或 细胞 涂 片上 原 位 显示 扩 增 后 的 基因 
CI EAE US IE 、 肿 瘤 转移 抑制 基因 等 ) 及 其 产物 。 


2. 核酸 分 子 杂 交 技 术 


核酸 分 子 杂交 的 理论 基础 是 :DNA 双 螺 旋 分 子 在 加 热 、 碱 处 理 等 条 件 下 , 双 链 间 的 氢 
ENR EDNA 变性 形成 两 条 单 链 分 子 。 在 合适 的 条 件 ( 如 降低 温度 .中 和 碱 性 ) 下 ,变性 
的 两 条 单 链 又 具有 可 复 性 ,回复 成 双 链 结构 . 单 链 RNA 分 子 也 可 根据 碱 基 互 补 配对 原则 ， 
与 其 他 RNA 或 单 链 DNA 借 氢 键 相连 而 形成 杂交 分 子 。 

核酸 分 子 杂交 技术 已 广泛 应 用 于 基因 的 定位 和 分 离 、 鉴 定 、 基 因 拷 贝 数 的 测定 、 基 因 
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物理 图 谱 的 制备 以 及 基因 特异 性 表达 的 检测 等 , 特别 是 当 核酸 分 子 杂交 技术 与 PCR 技术 
RHA DNA 技术 等 联 用 时 ,应 用 范围 更 加 扩大 。 

(D DNA ED 2 fr (Southern blot ting alalysis) — 是 将 在 琼脂 糖 凝 胶 固定 位 置 上 
的 DNA 片段 经 碱 变性 后 ,通过 某 种 手段 转移 至 硝酸 纤维 膜 或 尼龙 膜 上 ,用 放射 性 核 素 或 
其 他 方法 (如 地 高 辛 . 生 物 素 ) 标 记 已 知 序列 的 DNA RRNA 片段 作为 探 针 (probe) ,与 竺 
检测 的 变性 DNA 混合 物 进行 杂交 的 方法 。 

DNA FAS HT IEA FER: 

1) DNA 的 酶 解 和 分 离 : 抽 提 细胞 或 组 织 中 的 基因 组 DNA 或 克隆 中 的 cDNA ,用 限 
制 酶 酶 解 ,产生 大 量 不 同 长 度 的 DNA 片段 。 由 于 这 些 DNA 片段 的 分 子 质量 不 同 ,经 凝 胶 
电泳 可 将 其 分 开 .用 已 知 相对 分 子 质量 的 DNA 片段 (常用 ADNA/Hind 酶 切片 段 ) 作 对 照 。 

2) DNA 的 变性 和 转移 , 电泳 分 离 的 DNA 片段 用 NaOH 处 理 ,使 凝 胶 中 的 DNA 变 
性 ,然后 利用 毛细 管 转移 、 电 转移 或 真空 负 压 转移 等 方法 ,将 单 链 DNA 转移 到 固定 支持 物 
(如 确 酸 纤维 膜 或 尼龙 膜 ) 上 ,真空 烘 干 以 固定 DNA。 

3) 探 针 标记 和 制备 : DNA 探 针 的 制备 有 多 种 方法 。 如 从 mRNA 逆转 录 而 来 的 9DNA 
探 针 或 是 人 工 合成 的 赛 核 苷 酸 探 针 等 。RNA 探 针 的 制备 是 用 体外 转录 方法 。 探 针 的 标记 
可 用 a-*P 或 5S, 也 可 用 非 放射 性 的 地 高 辛 或 生物 素 标记 。 

RNA 探 针 与 DNA 探 针 相 比 ,具有 许多 优点 ,例如 :RNA/RNA 和 RNA/DNA 杂交 体 
较 DNA/DNA 杂交 体 稳 定性 高 ;杂交 信号 强 ; 单 链 RNA 分 子 由 于 不 存在 互补 双 链 与 待 测 
模板 的 竞争 性 结合 ,杂交 效率 高 ;杂交 后 可 用 RNase (RNA 酶 ) 消 化 杂交 的 探 针 分 子 ,本 底 
低 等 。 但 RNA 探 针 容易 降解 ,不 易 久 存 。 

4) DNA 杂交 与 放射 自 显影 : 标记 的 探 针 与 固定 在 膜 上 的 变性 DNA 杂交 ,如 果 待 测 
DNA 分 子 中 含有 与 探 针 互 补 的 序列 , 探 针 可 与 其 形成 杂交 分 子 而 特异 地 吸附 在 膜 上 , 洗 
涤 除 去 非特 异性 吸附 的 探 针 , 膜 晾 王后 ,与 X 线 胶 片 登 放 于 暗盒 中 ,曝光 一 定时 间 X. 线 胶 
片 经 过 显影 \ 定 影 ,可 得 到 杂交 DNA 的 放射 自 显影 条 带 。 如 用 非 放射 性 核 素 标记 的 探 针 ， 
也 可 用 显 色 或 化 学 发 光 使 之 产生 相应 的 条 带 。 

如 果 染 色 体 DNA 不 经 酶 切 和 电泳 分 离 过 程 ,而 是 直接 铺 片 后 与 探 针 杂交 , 即 为 染色 
体 的 原 位 杂交 (in situ hybridization,ISH) ,可 用 于 特定 基因 的 定位 。 

(2) RNA 印迹 分 析 (Northern blot ting analysis) RNA 经 变性 凝 胶 电泳 分 离 后 ， 
转移 到 硝酸 纤维 膜 或 尼龙 膜 上 ,然后 用 标记 的 DNA RRNA 探 针 与 之 杂交 ,以 检测 特异 的 
RNA 分 子 的 方法 , 称 为 RNA 印迹 分 析 , 其 过 程 与 DNA 印迹 分 析 相似 ,印迹 杂交 成 功 与 否 
的 关键 是 防止 RNA 的 降解 。 由 于 RNA 极 易 被 环境 中 的 RNase (RNA 酶 ) 降 解 , 故 在 抽 提 
RNA 样品 及 电泳 操作 过 程 中 ,应 小 心 避免 RNase 的 降解 作用 。RNA 分 子 虽 为 单 链 形式 ， 
但 其 分 子 内 部 仍 可 形成 局 部 的 双 链 结构 ,杂交 前 也 要 进行 变性 处 理 , 通 常用 加 有 变性 剂 
(如 甲醛 , 乙 二 醛 等) 的 琼脂 糖 凝 胶 电泳 ,在 分 离 RNA 的 同时 ,使 RNA 彻底 变性 为 线 状 单 
链 分 子 , 随 后 转移 到 确 酸 纤维 膜 或 尼龙 膜 上 ,固定 后 与 探 针 杂交 。 

(3) 原 位 杂交 (in situ hybridization, ISH) ” 原 位 杂交 是 指 在 细胞 或 组 织 切片 上 直 
接 进行 核酸 分 子 杂交 ,以 达到 在 组 织 ,细胞 或 基因 组 内 对 特异 性 核 苷 酸 序 列 进行 检测 与 定 
位 的 目的 。 该 方法 可 用 于 检测 组 织 和 (或 ) 细 胞 的 基因 及 其 表达 水 平 的 异常 。 

原 位 杂交 的 基本 原理 是 利用 核酸 分 子 的 碱 基 序列 配对 的 互补 性 ,将 已 知 的 用 同位 素 
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或 生物 素 等 非 同位 素 标记 的 外 源 性 核酸 与 细胞 标本 内 的 RNA RDNA 通过 二 者 特定 的 碱 
基 互 补 ,结合 形成 专 一 的 核酸 杂交 分 子 , 经 放射 自 显影 或 碱 性 磷酸 酶 等 显 色 方 法 显示 其 在 
胞 浆 内 的 颗粒 。 观 察 这 些 颗粒 所 在 的 位 置 , 即 可 对 所 检测 的 特异 性 核 苷 酸 序 列 进行 细胞 内 
定位 。 

核酸 原 位 杂交 技术 在 发 育 学 .遗传 学 .微生物 学 ,病毒 学 及 肿瘤 学 等 领域 的 研究 中 有 
着 广泛 的 应 用 。 

核酸 原 位 杂交 的 基本 过 程 包括 ， 

: 最 常用 的 固定 液 为 多 聚 甲 醛 ,其 次 为 成 二 醛 。 固 定 不 仅 能 保存 细胞 形态 和 
使 RNA 固定 于 原 位 ,也 使 探 针 能 最 大 限度 地 通过 细胞 浆 基质 。 

2) 蛋白 酶 K 处 理 : 主要 目的 是 去 除 部 分 蛋白 质 ,使 探 针 能 更 多 地 通过 细胞 膜 。 蛋 白 
酶 K 的 浓度 应 适宜 ,过 低 达 不 到 预期 目的 ;过 高 则 破坏 细胞 形态 ,并 使 样本 易 从 玻 片 上 脱 
落下 来 。 蛋白 酶 处 理 的 时 间 和 温度 也 应 适中 。 一 般 蛋 白 酶 K 的 浓度 为 10 一 40kg/ml, 处 理 
时 间 为 15 一 40min 。 

3) 杂交 , 加 入 含有 标记 探 针 的 杂交 液 ,42°C 杂交 12 一 24h。 探 针 的 浓度 不 宜 过 高 , 否 
则 会 导致 本 底 增加 。 

4) 杂交 后 处 理 : 主要 用 不 同 浓度 的 SSC 进行 漂洗 ,以 充分 去 除 未 结合 的 探 针 。 深 洗 
一 定 要 充分 ,彻底 ,以 降低 本 底 , 可 通过 延长 洗 洲 时 间 和 提高 洗涤 温度 来 达到 目的 。 

5) 杂交 信号 显示 : 生物 素 标 记 探 针 用 碱 性 磷酸 酶 法 显示 。 显 示 信 号 过 程 应 避 光 进 
fi. 

3. 其 他 常用 研究 方法 及 新 的 研究 技术 


(1) PCR-SSCP 技术 ”聚合 酶 链 反 应 - 单 链 构 象 多 态 (PCR-single strand confor- 
mational polymorphism,PCR-SSCP) 分 析 是 一 种 在 PCR 技术 的 基础 上 发 展 起 来 的 DNA 
单 链 凝 胶 电 泳 技术 。 其 基本 原理 是 根据 不 同 构象 的 等 长 DNA 单 链 在 中 性 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 
中 的 电泳 迁移 率 的 变化 来 检测 基因 的 变异 ,具有 简便 ,快速 ,敏感 和 经 济 等 特点 ,可 用 于 单 
个 碱 基 置 换 、 数 个 碱 基 缺 失 或 插入 等 基因 异常 的 检测 ,适用 于 大 样本 的 筛 查 。 现 已 广泛 应 
用 于 癌 基 因 、 捉 癌 基 因 突 变 的 检测 .DNA 多 态 性 、 复 等 位 基因 、 遗 传 病 的 致 病因 素 分 析 和 
基因 诊断 以 及 基因 制图 等 领域 。 

凝 胶 电泳 是 检测 和 分 离 DNA 片 眉 的 有 效 手段 .在 不 含 变 性 剂 的 中 性 豪 丙 烯 酰胺 凝 胶 
中 电泳 时 ,DNA 单 链 的 迁移 率 除 与 DNA 单 链 的 长 度 有 关外 ,更 主要 的 是 取决 于 DNA 单 
链 所 形成 的 构象 。 在 非 变性 条 件 下 ,DNA 单 链 可 自身 折 琶 形成 具有 一 定 空间 结构 的 构 
象 。 这 种 构象 由 DNA 单 链 中 的 碱 基 顺 序 决定 ,其 稳定 性 取决 于 分 子 内 部 局 部 的 相互 作用 
《主要 是 氢 键 的 作用 )。 相 同 长 度 的 单 链 DNA 因 其 组 成 的 碱 基 顺 序 不 同 ,甚至 单个 碱 基 不 
同 , 所 形成 的 构象 就 会 不 同 。 由 于 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 (PAGE) 具 有 极 高 的 解析 和 分 辨 
力 ,构象 不 同 的 DNA 单 链 在 中 性 聚 丙 燃 酰胺 凝 胶 中 电泳 时 , 电 迁 移 率 会 不 同 。 把 DNA 或 
RNA 在 经 PCR 扩 增 后 ,对 其 产物 进行 变性 处 理 , 单 链 产物 经 中 性 聚 丙烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 ， 
靶 DNA RRNA 中 如 含有 单个 碱 基 置 换 、 数 个 碱 基 插 入 或 缺失 等 改变 时 ,由 于 构象 变化 而 
导致 的 迁移 率 变化 就 会 出 现 泳 动 带 变 位 ,从 而 可 检测 出 含有 基因 改变 的 DNA SE RNA H 
段 。 凝 胶 电泳 结果 的 观察 可 通过 放射 自 显影 (用 于 放射 性 核 素 标记 的 PCR 9780 MLZ 
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啶 (EB) 染 色 和 银 染 色 (用 于 非 放射 性 核 素 标记 的 PCR THD. 
(2) 限制 性 片段 长 度 多 态 性 restriction fragment length rn RFLP) 

是 指 当 个 体 的 DNA 用 限制 性 内 切 酶 切割 时 所 得 到 的 与 正常 相 比 长 度 有 改变 的 基因 片 
段 。 由 于 限制 性 内 切 酶 DNA 分 子 上 有 特定 的 识别 位 点 ,所 以 可 以 通过 观察 DNA 被 限制 性 
内 切 酶 水 解 后 的 片段 长 度 变化 来 检测 基因 及 其 邻近 区 域 的 结构 .DNA 分 子 由 于 碱 基 的 缺 
失 , 插 入 、 基 因 重 排 或 单个 碱 基 的 改变 而 发 生 突 变 时 ,就 有 可 能 使 酶 解 后 产生 的 DNA 片段 
长 度 发 生 改变 ,RFLP 包括 单 碱 基 突 变型 和 结构 重 排 型 两 大 类 .。 单 碱 基 突 变型 是 由 于 在 限 
制 性 内 切 酶 识别 位 点 上 发 生 了 单个 碱 基 置 换 , 使 这 一 限制 性 位 点 丢失 或 获得 而 产生 的 多 
态 性 ,也 称 点 多 态 性 (point polymorphisms)。 结 构 重 排 是 DNA 内 部 发 生 较 大 的 顺序 变化 ， 
包括 DNA 顺序 上 (序列 的 缺失 、 重 复 和 插入 ) 发 生 突 变 而 引起 的 多 态 性 以 及 高 变 区 
(highly variable region) 两 种 类 型 。 高 变 区 是 由 多 个 串联 重复 序列 组 成 ,一 般 位 于 基因 的 
附近 。 在 不 同 的 个 体 中 ,高 变 区 内 所 串联 的 重复 拷贝 数 相差 悬殊 。 因此 ,这 一 类 型 的 RFLP 
是 由 于 高 变 区 串联 重复 序列 的 拷贝 数 不 同 所 产生 的 ,其 突出 特征 是 限制 性 内 切 酶 识别 位 
点 本 身 的 碱 基 没有 发 生 改 变 ,改变 的 只 是 它 在 基因 组 中 的 相对 位 置 。 

一 个 典型 RFLP 分 析 过 程 包括 :@ 分 离 的 DNA 用 一 特异 的 限制 性 内 切 酶 消化 ; 
@DNA 片 段 在 琼脂 糖 凝 胶 上 电泳 ;@ 用 Southern 转移 的 方法 转 到 硝酸 纤维 膜 或 尼龙 膜 
上 ;@ 与 标记 的 cDNA 探 针 杂交 ;@ 通 过 放射 自 显影 或 其 他 方法 检测 所 识别 的 基因 片段 。 

RFLP 是 基因 结构 分 析 的 一 种 常用 方法 ,在 遗传 性 疾病 和 基因 诊断 等 方面 具有 很 大 
的 应 用 价值 。 

(3) Western 免疫 印迹 Western blot 是 将 蛋白 质 通 过 高 分 辨 的 SDS 聚 丙烯 酰胺 
电泳 有 效 地 分 离 成 许多 蛋白 区 带 , 分 离 后 的 蛋白 带 经 电 转 移 至 某 种 固 相 支持 体 如 硝酸 纤 
维 膜 上 ,然后 以 抗体 为 探 针 与 附着 于 固 相 支 持 体 的 靶 蛋 白 产生 特异 性 反应 ,从 而 对 所 要 检 
测 的 蛋白 质 进 行 定性 和 半 定 量 。 该 方法 灵敏 度 高 ,特异 性 强 , 可 测定 1 一 5ng 中 等 大 小 的 蛋 
白 ,是 目前 蛋白 表达 水 平 检测 方面 广泛 应 用 的 方法 之 一 。 

(4) 免疫 组 化 法 。 免疫 组 化 (immunohistochemistry ,IHC) 是 利用 抗原 抗体 的 特异 
性 结合 反应 来 检测 和 定位 组 织 或 细胞 中 某 种 化 学 物质 的 方法 ,具有 敏感 性 、 特 异性 较 高 ， 
能 将 形态 学 改变 与 功能 、 代 谢 结合 起 来 ,直接 在 组 织 切片 .细胞 涂 片 或 培养 细胞 息 片 上 定 
位 一 些 蛋 白质 或 多 肽 物质 的 存在 ,并 可 精确 到 亚 细 胞 水 平等 特点 。 而 且 操作 较 简 单 , 所 需 
实验 条 件 要 求 不 高 ,一 般 实 验 室 均 可 开展 .如 果 将 免疫 组 化 染色 与 电子 计算 机 图 像 分 析 系 
统 或 激光 共聚 焦 显 微 技术 结合 起 来 ,还 可 对 被 检 物 质 进行 定量 分 析 。 常 用 的 免疫 组 化 方法 
有 :PAP 法 .APAAP 法 .LDP 法 .ABC 法 和 LSAB 法 等 ,其 中 LSAB 法 和 ABC 法 为 最 常用 
的 方法 。 免 疫 组 化 染色 技术 现 已 成 为 医学 基础 研究 和 临床 病理 中 应 用 最 广泛 的 技术 手段 
rA : 
(5) 酶 联 吸 附 试验 酶 联 免疫 吸附 测定 (ELISA ) 是 酶 免疫 技术 中 最 常用 的 方法 ， 
其 基本 原理 是 将 抗原 或 抗体 吸附 于 固 相 载体 上 (最 常用 的 是 96 孔 塑 料 板 ), 然 后 加 入 酶 桥 
联 抗体 或 抗原 进行 特异 性 结合 ,通过 洗涤 除去 所 有 未 结合 的 抗体 或 抗原 ,再 加 入 基质 与 桥 
联 酶 反应 ,产生 颜色 。 所 产生 的 颜色 强度 与 标记 抗体 或 抗原 所 结合 的 检测 物 含量 直接 相 
关 。 这 是 一 种 将 固 相 吸 附 技术 与 酶 联 免疫 技术 结合 的 方法 。 依据 检测 目的 的 不 同 ,ELISA 
可 分 为 间接 法 、 双 抗体 夹心 法 及 竞争 抑制 法 等 。ELISA 法 不 仅 可 以 检测 样本 中 的 抗原 或 
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抗体 (包括 蛋白 多肽 及 补体 ) 成 分 ,还 可 对 被 检 样 本 中 的 上 述 物质 进行 定量 ,具有 方便 、 迅 
速 ,灵敏度 高 ,特异 性 强 、 无 同位 素 污染 等 优点 ,因而 该 法 广泛 应 用 于 生物 学 .医学 等 领域 。 

(6) mRNA Z & S ii (mRNA differential display RAS! ”高 等 生物 的 基因 组 中 
大 约 含 有 10 个 不 同 的 基因 。 而 在 每 个 特定 细胞 中 ,只 有 约 15% 的 基因 表达 。 不 同 细胞 有 
不 同 的 基因 表达 ,由 此 而 决定 着 细胞 的 发 育 . 分 化 .衰老 .死亡 等 生命 过 程 。 因 此 ,分 析 和 比 
较 不 同 细胞 之 间 , 特 别 是 正常 细胞 和 肿瘤 细胞 之 间 基 因 表 达 的 差异 ,将 为 研究 细胞 的 生命 
过 程 ,分 析 基因 的 功能 及 探索 肿瘤 发 生 的 分 子 生物 学 机 制 提供 极为 重要 的 信息 .基于 这 一 
目的 ,1992 年 Liang 等 人 首创 了 mRNA 差异 显示 技术 。 mRNA 差异 显示 技术 的 原理 是 建 
立 在 RT-PCR 和 随机 选择 引物 PCR (arbitrarily primer PCR) 的 基础 上 。 从 组 织 或 培养 细 
胞 中 抽 提 mRNA ,用 一 系列 下 游 的 oligo dT 锚 定 引 物 (anchored primer) 锚 定 于 mRNA 的 
poly A 尾部 ,逆转 录 扩 增 cDNA 的 第 一 链 ,再 用 一 系列 上 游 的 随机 选择 引物 (arbitrary 
primer) ,通过 PCR 反应 扩 增长 度 不 等 的 双 链 cDNA 片段 ,这 些 片段 在 PCR 扩 增 时 已 摊 入 
了 放射 性 标记 的 某 种 dNTP 底 物 。 将 这 些 片段 变性 ,经 聚 丙烯 酰胺 测序 凝 胶 电 泳 分 离 , 并 
通过 放射 自 显影 ,可 找 出 细胞 间 mRNA 的 差异 , 即 基 因 表 达 的 差异 。 从 凝 胶 上 可 回收 这 些 
差异 片段 进行 复 性 及 再 扩 增 ,进而 进行 测序 。 通过 这 个 方法 也 可 制备 cDNA 探 针 ,经 RNA 
印迹 分 析 验证 后 ,用 于 从 cDNA 文库 中 筛选 目的 基因 。 

mRNA 差异 显示 技术 通过 对 多 种 锚 定 引物 和 随机 选择 引物 的 组 合 配对 ,几乎 可 以 检 
测 哺乳 动物 细胞 中 各 种 mRNA, 是 鉴定 细胞 间 基 因 表达 差异 的 有 效 工 具 , 它 具有 许多 技 
术 上 的 优点 ,如 操作 简便 ,快速 .灵敏度 高 ,重复 性 好 等 .缺点 是 可 能 产生 假 阳 性 , 现 已 有 措 
施 克 服 之 。 

(7) 基因 表达 连续 分 析 (serial analysis of gene expression SAGE) H RU SAGE 
BEAR SE — FH E I E WEIT AUR JL F Reo TARAS A [ROS T A AR Gg 
一 转录 产物 中 分 高 一 小 段 (9 一 10bp) 特 异 的 序列 标志 (tag), 它 含有 足够 的 信息 ,能 特异 鉴 
定 某 一 转录 产物 。 如 果 tag 位 点 中 每 个 核 苷 酸 随机 分 布 , 则 短 至 9bp 的 序列 能 特异 区 分 
49 二 262 144 种 转录 物 。 若 将 这 些 短 的 序列 标志 串联 起 来 ,组 装 在 一 个 单一 的 克隆 里 ,通过 测 
定 串 联 标志 的 序列 ,并 与 基因 库 中 已 知 序列 比较 , 则 可 以 连续 地 对 大 量 转 录 产物 进行 定性 定 
量 分 析 。 这 些 串联 标志 之 间 还 可 进行 定位 和 分 界 ,以 利于 计算 机 阅读 和 连续 通信 处 理 。 

SAGE 技术 主要 包括 以 下 步骤 :0D 双 链 cDNA 的 合成 ;@ 限 制 酶 酶 切 : 常 用 Nla 限制 
酶 进行 酶 切 ;@ cDNA 3' 末 端 分 离 ;@ 标 志 (tag) 序 列 的 制备 和 分 离 ;@ 两 个 标志 序列 的 连 
接 和 扩 增 ,经 PCR 扩 增 可 产生 大 量 的 ditag;@ ditag 的 多 级 串联 ;@ 标 志 序列 的 核 苷 酸 顺 
序 测定 及 分 析 。 由 于 每 个 tag 序列 都 是 特异 的 ,都 代表 一 种 转录 产物 。 因 此 与 基因 库 里 的 
已 知 信息 比较 ,一 方面 可 以 分 析 某 种 细胞 中 哪些 基因 表达 , 另 一 方面 ,也 可 发 现 一 些 未 知 
的 新 基因 。 同 时 ,基因 的 转录 水 平 不 同 ,逆转 录 产 生 的 tag 数目 也 不 同 , 计 算 机 统计 分 析 同 
一 tag 的 出 现 频率 ,可 以 定量 分 析 基 因 的 表达 量 。 

(8) 生物 芯片 技术 生物 芯片 技术 (biochip technique) 是 近年 来 才 发 展 起 来 的 生 
物 医学 高 新 技术 系列 ,包括 基因 芯片 .蛋白 质 芯片 和 组 织 芯片 。 

1) 基因 芯片 (gene chip): 又 称 DNA 芯片 (DNA chip) s DNA 微 阵 列 (DNA 
microarray), 是 将 大 量 靶 基因 或 寡 核 苷 酸 片 候 有 序 地 ,高 密度 地 排列 在 硅 片 、 玻 片 . 聚 两 
类 或 尼龙 膜 等 载体 上 ,这 就 是 基因 芯片 .基因 芯片 分 析 系 统 包括 芯片 列 阵 仪 、. 激 光 扫 描 仪 、 
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计算 机 及 生物 信息 软件 处 理 系统 等 。 通 过 基因 芯片 ,人 们 可 以 大 规模 ,高 质量 地 对 成 十 上 
万 个 基因 进行 同时 研究 ,解决 了 传统 核酸 印迹 杂交 技术 操作 复杂 、 自 动 化 程度 低 、 检 测 标 
本 数量 少 、 检 测 效率 低 等 不 足 之 处 。 而 且 通 过 设计 不 同 的 探 针 阵列 和 使 用 特定 的 分 析 方 
法 ,可 使 该 项 技术 具有 不 同 的 应 用 价值 。 

2) RSH (tissue array) :又 称 组 织 微 阵 列 (tissue microarrays), 是 1998 年 才 出 现 
的 一 种 新 技术 , 它 可 将 数 十 个 至 数 百 个 小 的 组 织 片 整 齐 地 排列 在 某 一 载体 (如 载 玻 片 ) 上 ， 
成 为 微缩 组 织 切片 ,用 于 生物 基因 探 针 的 筛选 和 抗体 等 生物 制剂 的 鉴定 ,在 科研 中 可 单独 
应 用 或 与 基因 芯片 配套 用 于 基因 及 其 产物 表达 水 平 的 分 析 和 基因 功能 的 研究 ,其 特点 是 
体积 小 ,信息 含量 大 ,并 可 根据 不 同 的 实验 需求 进行 组 合 , 制 成 各 种 组 织 芯片 ,高 效 ,快速 
和 低 消耗 地 进行 各 种 原 位 组 织 学 的 研究 和 观察 ,并 有 较 好 的 内 对 照 及 实验 条 件 的 一 致 性 
和 可 比 性 。 

(9) 激光 扫描 共聚 焦 显微镜 激光 扫描 共聚 焦 显 微 镜 (laser scanning confocal 
microscope，LSCM) 是 近代 生物 医学 图 像 分 析 仪 器 最 重要 的 发 展 之 一 , 它 是 将 光学 显 微 
镜 、 激 光 扫 描 技 术 和 计算 机 图 像 处 理 技术 相 结合 而 成 的 高 新 技术 设备 。 样 本 可 以 是 冰冻 组 
织 切 片 或 培养 细胞 样本 ,通过 间接 免疫 荧光 染色 和 荧光 原 位 杂交 技术 对 标本 进行 处 理 , 然 
后 用 LSCM 进行 观察 。 LSCM 的 主要 功能 有 :QD 对 活 细胞 的 细胞 或 组 织 进行 无 损伤 
的 系列 “光学 切片 ”, 因 而 被 称 为 “细胞 CT” 或 “ 显 微 CT”。@@ 三 维 图 像 重 建 :借助 “光学 切 
片 " 和 计算 机 三 维 重建 软件 ,可 获得 真 三 维 图 像 ,并 使 三 维 图 像 在 任意 角度 旋转 来 观察 样 
本 的 外 形 ,剖面 和 亚 细 胞 结构 的 空间 关系 。 轿 可 对 活 细胞 进行 长 时 间 观 察 。 @ 可 进行 细胞 
内 酸碱度 及 离子 的 定量 测定 。@@ 荧 光 漂白 恢复 技术 (fluorescence redistribution after 
photobleaching, FRAP) : 它 利 用 高 强度 脉冲 式 激光 照射 细胞 的 某 一 区 域 ,造成 该 区 域 菊 
光 分 子 的 漂白 ,而 该 区 周围 的 非 漂白 荧光 分 子 将 以 一 定 速率 向 受 照射 区 扩散 ,LSCM 可 直 
接 对 其 扩散 速率 进行 监测 。FRAP 可 用 于 细胞 间 通 讯 .细胞 骨架 的 构成 .生物 膜 结构 及 大 
分 子 组 装 等 的 研究 。@ 细 胞 间 通 讯 的 研究 :LSCM 通过 测量 细胞 间 颖 际 连接 介 导 的 分 子 
转移 ,观察 细胞 间 通讯 及 其 变化 。.@ 细 胞 膜 流动 性 测定 :可 用 于 对 细胞 膜 成 分 的 分 析 、 药 物 
效应 ,作用 位 点 和 温度 变化 的 研究 。@ 光 活化 技术 :通过 改变 探 针 分 解 的 瞬间 光波 长 和 照 
射 时 间 , 可 人 为 干预 多 种 活性 物质 或 其 他 化 合 物 发 挥 作用 的 时 间 和 空间 。 


4. 分 子 生物 学 实验 方法 在 肺癌 研究 中 的 应 用 


《1) DNA 结构 异常 的 检测 DNA 结构 异常 的 检测 可 应 用 重组 DNA 技术 .DNA 
印迹 分 析 、 限 制 性 片段 长 度 多 态 性 (RFLP) 分 析 、.DNA 序列 测定 以 及 PCR 技术 等 ,以 鉴定 
DNA 的 结构 改变 或 点 突变 等 变化 . 用 PCR 技术 也 可 直接 检测 肿瘤 细胞 克隆 性 基因 重组 。 

(2) 基因 点 突变 的 检测 点 突变 (point mutation) 是 指 DNA 某 一 特定 位 置 上 单个 
核 苷 酸 的 异常 。 这 种 单个 核 苷 酸 的 变异 可 造成 密码 子 改变 ,导致 编码 蛋白 质 的 变异 ,成 为 
具有 致癌 作用 的 瘤 蛋 白 .点 突变 是 瘤 基因 激活 的 重要 机 制 之 一 , 常 由 理化 致癌 因素 作用 于 
DNA 而 引起 。 点 突变 的 常见 形式 有 碱 基 蔡 换 、 插 入 和 缺失 ;而 最 常见 的 点 突变 是 碱 基 蔡 
换 。 检测 点 突变 的 常用 方法 是 PCR-SSCP、RFLPS、 直 接 DNA 测序 ,另外 可 用 Southern 杂 
交 法 将 提取 的 DNA 酶 切 后 ,与 含 突变 的 核 苷 酸 探 针 杂 交 。 

PCR 技术 结合 斑点 杂交 (dot-blot hybridization) s DNA 单 链 构 象 多 态 性 (SSCP) 分 
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析 可 以 快速 检测 DNA 分 子 中 的 碱 基 突 变 。 当 用 PCR-Dot blot 检测 ras 基因 的 点 突变 时 ， 
第 一 步 用 与 ras 基因 中 易 突变 的 第 12、13、61 位 密码 子 侧翼 互补 的 人 工 合成 寡 核 华 酸 作为 
引物 , 扩 增 靶 序列 ; 第 二 步 将 这 些 扩 增 的 靶 序列 点 到 滤 膜 上 ,用 一 系列 放射 性 标记 的 合成 
赛 核 苷 酸 探 针 进 行 杂 交 筛 查 ,这 些 探 针 序列 与 第 12.13、61 密码 子 的 所 有 可 能 的 单 碱 基 替 
换 突 变 序 列 相关 。 杂交 时 ,只 有 当 探 针 与 PCR 产物 完全 配对 时 才 可 显示 阳性 斑点 ,这 样 可 
鉴别 出 ras 基因 的 突变 位 置 和 类 型 。 

(3) 基因 扩 增 的 检测 MATH (gene amplification) 是 指 结构 性 基因 (DNA) 拷 贝 
数 的 增多 , 致 产物 过 量 表达 而 影响 功能 。 常 用 的 研究 方法 为 Southern 印迹 杂交 、 班 点 杂 
BE. 方法 :提取 DNA 点 至 膜 上 ,以 标记 的 相应 基因 探 针 进行 杂交 ;再 以 光 密 度 仪 测定 杂交 
反应 的 强度 并 与 正常 进行 比较 。 如 用 PCR 方法 进行 基因 扩 增 检测 , 则 需 设 一 对 竞争 性 的 
对 照 引物 ,以 扩 增 内 参 对 照 DNA 。 

CA) 基因 表达 异常 的 检测 。 ”基因 表达 异常 不 仅仅 是 由 染色 体 结构 改变 或 基因 突变 
所 引起 ,转录 和 翻译 水 平 的 改变 也 是 造成 基因 表达 异常 的 重要 原因 。 如 nm23 基因 在 低 分 
化 伴 淋巴 结 转移 的 肿瘤 中 ,其 转录 和 翻译 水 平 明显 降低 ,而 在 高 分 化 肿瘤 中 转录 水 平 很 
高 .因此 ,定量 测定 这 些 基因 的 转录 和 翻译 水 平 的 变化 ,对 于 肿瘤 的 诊断 ,临床 分 期 及 预后 
评价 都 有 重要 价值 。 

基因 表达 包括 DNA 转录 为 相应 的 mRNA 的 水 平和 蛋白 质 表达 水 平 。 mRNA 表达 异 
常 的 检测 方法 常用 Northern 印迹 杂交 、Northern 斑点 杂交 和 RT-PCR。 后 者 亦 需 设 一 对 
竞争 性 的 对 照 引 物 , 以 扩 增 内 参 对 照 DNA, 常 用 的 内 对 照 物 为 B- 肌 动 蛋 白 。 

RNA 印迹 分 析 和 RT-PCR 等 方法 常用 于 mRNA 的 定性 鉴定 ;定量 PCR 法 .mRNA 
差异 显示 技术 等 用 于 mRNA 的 定量 测定 ;RT-PCR 方法 结合 SSCP 或 DNA 序列 测定 用 于 
mRNA 突变 分 析 , 以 推测 基因 结构 的 改变 。 

(5) 基因 重 排 、 缺 失 和 多 态 性 检测 。 某 一 基因 片段 因 其 核 苷 酸 序列 是 一 定 的 ,因而 
被 不 同 内 切 酶 识别 的 位 点 也 是 一 定 的 。 当 DNA 被 一 种 或 几 种 内 切 酶 消化 后 ,电泳 后 可 见 
长 度 不 等 的 DNA 片段 ,形成 特定 的 带 谱 ,这 称 为 该 基因 的 物理 图 谱 。 在 此 基础 上 如 再 以 标 
记 探 针 进行 Southern 印迹 杂交 , 则 不 仅 能 提高 灵敏 度 , 而 且 根据 杂交 带 位 置 的 变异 亦 可 
推测 基因 片段 的 变异 。 当 基因 发 生 缺 失 , 重 排 时 ,由 于 其 核 苷 酸 序列 的 变异 ,物理 图 谱 也 可 
能 变异 ,通过 电泳 的 带 谱 与 正常 的 比较 即 可 显示 出 来 。 基 因 的 多 态 性 也 是 由 DNA 酶 解 后 
的 电泳 带 谱 显示 的 。 

(0 蛋白 质 表 达 水 在 的 检测 常 采用 Western 免疫 印迹 、 免 疫 组 化 法 、 酶 联 免疫 吸 
附 测定 (ELISA) 等 方法 ,其 中 免疫 组 化 为 最 常用 的 方法 。 通 过 这 些 方法 ,可 对 被 检测 的 蛋 
白质 进行 定性 、 半 定量 和 定量 研究 。 


第 2 节 ”肺癌 标志 物 


什么 是 肿瘤 标志 物 ? 肿 瘤 标志 物 (tumor marker) 是 指 肿瘤 组 织 和 细胞 由 于 癌 基 因 、 抑 
癌 基 因 或 其 他 肿瘤 相关 基因 及 其 产物 异常 表达 所 产生 的 抗原 和 生物 活性 物质 。 这 些 物质 
可 以 是 某 种 、. 某 类 或 某 些 肿 瘤 所 特有 的 ,而 在 正常 细胞 中 不 产生 ;也 可 以 同时 存在 于 正常 
细胞 中 ,但 在 肿瘤 组 织 和 细胞 中 的 产生 量 大 大 超过 正常 细胞 ,可 在 肿瘤 患者 组 织 ,体液 及 
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排泄 物 中 检 出 。 它 们 的 表达 强度 反映 了 肿瘤 的 发 生发 展 过 程 及 在 此 过 程 中 肿瘤 相关 基因 
的 激活 或 失 活 程 度 。 此 外 , 当 患 者 的 机 体 免 疫 系 统 对 肿瘤 细胞 的 生长 产生 免疫 反应 时 ,机 
体 的 正常 细胞 也 可 产生 一 些 生物 活性 物质 和 因子 .由 于 这 些 因 子 与 肿瘤 的 发 生发 展 有 关 ， 
也 可 用 于 肿瘤 诊断 ,因此 也 有 人 将 之 归 类 至 肿瘤 标志 物 的 范畴 。 

肿瘤 标志 物 的 研究 最 早 始 于 1848 年 发 现 的 Bence Jones 蛋白 一 一 一 种 用 于 诊断 多 发 
性 骨髓 瘤 的 标志 物 。 此 后 有 关 肿 瘤 标志 物 的 研究 不 断 发 展 ,新 的 肿瘤 标志 物 不 断 被 发 现 。 
1964—1965 年 发 现 甲 胎 蛋 白 (AFP) 和 癌 胚 抗原 (CEA), 开 始 了 肿瘤 标志 物 在 临床 上 的 广 
泛 应 用 。 自 1975 年 创建 淋巴 细胞 杂交 瘤 技术 制备 单 克 隆 抗体 以 来 ,先后 建立 了 一 系列 特 
异性 较 强 的 肿瘤 标志 物 。1976 年 发 现 原 瘤 基 因 , 又 使 肿瘤 标志 物 由 蛋白 水 平 提 高 至 基因 
水 平 。 1978 年 ,由 Helberman 正式 提出 肿瘤 标志 物 (tumor marker) 这 一 概念 ,以 后 得 到 公 
认 。 肺癌 标志 物 也 从 早期 传统 的 CEA .CA19-9 检测 发 展 到 CYFRA 21-1,NSE 的 应 用 ,再 
到 今天 的 K-ras 基因 、p53 基因 、 端 粒 酶 等 基因 标志 的 检测 ,肺癌 基因 标志 物 已 成 为 肺癌 标 
志 物 研究 的 热点 。 

一 个 理想 的 肿瘤 标志 物 应 尽 可 能 多 的 具备 以 下 特点 : 〇 特异 性 强 :应 主要 由 肿瘤 细胞 
产生 ,在 正常 组 织 或 良性 疾病 中 不 存在 或 含量 很 低 。@@ 敏 感度 高 :在 临床 易于 得 到 的 肺 况 
患者 的 标本 (如 痰 、 血 、 胸 水. 尿 液 ) 及 很 小 的 标本 (如 内 镜 活检 标本 ) 中 都 存在 ,并 易于 检测 
到 ; 且 在 血 / 尿 等 体液 中 的 浓度 能 反映 肿瘤 的 大 小 及 进展 情况 , 当 肿瘤 处 于 亚 临床 状态 也 
能 检测 到 , @ 在 恶性 肿瘤 的 发 生发 展 过 程 中 持续 存在 ,从 而 能 用 于 肿瘤 的 筛选 。@ 应 能 与 
化 疗 疗效 及 预后 密切 相关 。@) 在 标本 的 处 理 过 程 中 及 标本 保存 的 一 定时 间 中 不 降解 ,能 稳 
定 且 容易 地 检测 到 。@ 检 测 技术 方面 应 简单 方便 , 适 于 开展 常规 检查 。 

肿瘤 标志 物 在 肿瘤 诊断 、 判 断 肿瘤 预后 和 治疗 效果 ,以 及 监测 肿瘤 复发 和 转移 方面 ， 
均 有 较 大 的 临床 应 用 价值 ,故而 受到 广泛 重视 。 虽 然 基础 和 临床 研究 取得 不 少 进展 ,但 馆 
今 为 止 , 尚 无 任何 一 个 肿瘤 标志 物 可 完全 满足 上 述 条 件 , 且 现 有 的 肿瘤 标志 物 都 不 是 对 某 
种 肿瘤 特异 性 的 。 换 句 话说 , 亦 即 目前 尚 没有 一 种 肿瘤 标志 物 在 临床 上 对 包括 肺 瘤 在 内 的 
肿瘤 具有 确切 的 诊断 意义 。 

由 于 用 单 克 隆 抗 体 技术 和 其 他 免疫 学 方法 所 发 现 和 鉴定 出 来 的 抗原 (如 CEA， 
CYFRA21-1 等 ) 不 仅 存在 于 肿瘤 细胞 ,在 同 种 组 织 的 正常 细胞 或 其 他 组 织 来 源 的 肿瘤 细 
胞 中 也 可 存在 ,仅仅 含量 不 同 而 已 。 故 严格 说 来 ,这 些 肿瘤 标志 物 只 能 称 之 为 肿瘤 相关 抗 
原 。 肿 瘤 标志 物 除 了 肿瘤 相关 抗原 外 ,还 包括 由 肿瘤 组 织 释放 的 酶 类 和 激素 类 物质 (如 
NSE,GST-r, 血 清 胃 泌 素 多 肽 激素 等 )。 到 目前 为 止 ,肿瘤 标志 物 尚 无 统一 的 分 类 和 命名 。 
根据 肿瘤 标志 物 的 来 源 与 分 布 ,有 些 学 者 将 其 分 为 五 组 :D 原 位 性 肿瘤 相关 标志 物 ;@ 异 
位 性 肿瘤 相关 标志 物 ;@ 胎 盘 和 胎儿 性 肿瘤 相关 标志 物 ;@ 病 毒性 肿瘤 相关 标志 物 ;@ 癌 
基因 、 抗 癌 基因 及 其 产物 。 这 是 在 细胞 癌变 过 程 中 ,由 致癌 因素 引起 靶 细 胞 基因 表达 异常 
和 表达 调控 异常 ,从 而 导致 蛋白 合成 紊乱 、 产 生 异 常 的 酶 和 同 工 酶 .胚胎 性 抗原 和 蜡 位 激 
素 等 。 从 现代 基因 研究 的 角度 来 看 ,上 述 前 四 组 是 肿瘤 基因 表 型 标志 物 ,而 第 五 组 是 肿瘤 
的 基因 标志 物 。 

亦 有 学 者 将 肿瘤 标志 物 分 为 以 下 七 类 ,其 中 前 六 类 是 肿瘤 基因 表 型 标志 物 ,而 第 七 类 . 
是 肿瘤 基因 标记 物 。@ 癌 胚 性 蛋白 (oncofetal proteins) :如 癌 胚 抗原 (carcinoembryonic 
antigen, CEA). @@ 结 构 性 蛋白 (structural proteins) :如 细胞 角 蛋 白 19 片段 CYFRA 21-1、 
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组 织 多 肽 抗原 (tissue polypeptide antigen, TPA)、 组 织 多 肽 特异 性 抗原 (tissue 
polypeptide special antigen, TPS) , #4 3% #8 3€ fi; [ (squamous cell carcinoma associated 
antigen, SCC-Ag) 5. @ f 38 pi JK (carbohydrate antigens, CA): ffl CA19-9, CA125, 
CA242 等 。@ 膜 抗原 (membrane antigens): 如 神经 细胞 黏附 分 子 (neural cell adhesion 
molecule, NCAM) .白细胞 分 化 抗原 CD44 等 。 回 激素 (hormones): 如 人 绒毛 膜 促 性 腺 激 
素 hCG ,血清 胃 泌 素 多 肽 激素 等 。@ 酶 (enzymes) :如 神经 元 特异 性 烯 醇 化 酶 (NSE) .乳酸 
脱氧 酶 lactate dehydrogenase,LDH)、 谷 胱 甘 肽 -S- 转 移 酶 (glutathion-S-transferase， 
GSTs), @ 交 基因 (oncogens)、 抑 癌 基 因 (tumor suppressor genes)、 交 相关 基因 (tumor- 
related genes) 及 其 产物 ,包括 : MEA myc 基因 家 族 ,ras 基因 ,c-erb B2,bel-2 等 ; MF 
基因 :p53,Rb,p16,FHIT 等 ; 端 粒 酶 (telomerase); 耐 药 基因 (drug resistant genes) :如 多 
药 耐 药 基因 -1(multidrug resistant gene-1,MDR-1)、 多 药 耐 药 相关 蛋白 基因 (multidrug 
resistant associated protein genes,MRP); 血 管 形成 及 转移 相关 基因 (angiogenesis and 
metastasis associated gene): 如 血管 内 皮 细胞 生长 因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) , 碱 性 成 纤维 细胞 生成 因子 (basic fibroblast growth factor ,bFGF) , $£ 154 
制 基因 (metastasis inhibition gene) 、nm23、 基 质 金属 蛋白 酶 (matrix metalloproteinase , 
MMP) 及 其 抑制 剂 (TIMP) 等 。 
本 节 将 对 重要 的 肺癌 标志 物 作 简单 的 介绍 。 


一 、 肺 癌 的 基因 标志 物 * 


所 有 细胞 都 是 由 基因 相同 的 细胞 衍化 而 来 ,一 旦 细胞 癌变 SY fe F 

代 细 胞 。 所 以 ,一般 认为 癌变 的 基础 是 基因 的 异常 改变 。 细 胞 的 癌变 是 一 个 多 因素 、 多 基 
因 、 多 步骤 的 复杂 渐进 演化 过 程 , 其 中 瘤 基因 的 激活 和 抑 瘤 基因 的 失 活 是 最 常见 的 基因 蜡 
常 。 
迄今 为 止 ,经 证 明 与 肺癌 发 生 有 关 的 基因 很 多 ,包括 :CDras 基因 :与 肺癌 相关 的 主要 
是 K-ras 基因 , 且 与 吸烟 之 间 有 明显 的 相关 性 。 主 要 表现 为 点 突变 ,最 常见 的 突变 位 点 为 
第 12 位 密码 子 ,几乎 均 见于 肺 腺 癌 , 而 在 SCLC 未 能 检 出 ras 基因 突变 。 Qmyc 基因 家 族 ， 
主要 表现 为 扩 增 。 在 不 同 组 织 学 类 型 的 肺癌 中 ,有 不 同 的 myc 基因 扩 增 .如 肺 鳞 癌 主要 为 
c-myc 基因 的 扩 增 ;而 L-myc 基因 扩 增 则 主要 发 生 于 SCLC. 在 SCLC 细胞 株 及 一 些 伴 有 神 
经 内 分 泌 功 能 异常 的 患者 , 亦 常 有 c-myc HT HH. @c-erb B: 又 称 neu 或 HER-2 基因 ,主要 
表现 为 过 表达 。p185neu 在 所 有 类 型 的 NSCLC 中 均 可 检测 到 ,其 表达 率 为 30% 一 60% ,其 
中 以 腺 瘤 的 阳性 率 最 高 ,为 30% 一 38% , 鳞 癌 次 之 ,为 20% 一 30% ,大 细胞 肺癌 则 偶 见 。 
@bel-2:bel-2 的 表达 与 SCLC 细胞 凋 亡 的 抑制 有 关 , 且 与 肿瘤 大 小 呈正 相关 .。 CORE AE ERI 
p53: 肺 癌 中 p53 基因 突变 主要 为 点 突变 , 另 有 少量 的 缺失 和 插入 失 活 。 肺癌 中 的 p53 突变 
以 G : C-T A 互 换 发 生 频 繁 ,其 他 器 官 的 肿瘤 则 很 少 出 现 G : C-T : A 置换 ,这 可 能 与 香 
烟 的 主要 致癌 物 葵 并 雍 能 够 引起 DNA 分 子 发 生 G : C-T : A 的 置换 有 关 , 说 明 吸烟 与 p53 
基因 突变 存在 明显 的 相关 性 。p53 基因 的 突变 率 在 SCLC 中 最 高 ,可 达 60% 一 88% :而 在 
NSCLC 中 以 鳞 癌 较 高 ( 约 为 64%), 腺 癌 较 低 (51%)。@p16:p16 基因 失 活 的 主要 机 制 是 
基因 的 纯 合 性 缺失 。 在 肺癌 中 ,p16 基因 的 纯 合 性 缺失 以 及 p16 蛋白 表达 缺失 常见 于 
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NSCLC 细胞 株 及 NSCLC 原 发 瘤 , 而 在 SCLC 细胞 株 及 SCLC 原 发 瘤 中 少见 ,提示 p16 HE 
因 的 失 活 在 NSCLC 形成 中 可 能 起 着 重要 作用 . 除 纯 合 性 缺失 外 ,5'-CpG 岛 异 常 甲 基 化 也 
是 p16 失 活 的 一 个 重要 机 制 。 此 外 ,p16 基因 在 NSCLC 中 亦 存 在 着 不 同 频率 的 基因 突变 ， 
包括 点 突变 、 错 义 突 变 、 无 义 突变 和 移 码 突变 .DRb 基因 : Rb 基因 的 功能 丧失 是 SCLC 的 
一 个 典型 特点 ,90% 的 患者 可 检测 到 Rb 基因 的 异常 ;而 NSCLC 中 也 有 30% 的 患者 Rb 基 
ARH. Rb 基因 异常 表现 为 杂 合 性 丢失 (有 时 为 纯 合 性 丢失 ) 、 点 突变 等 ;而 且 Rb mRNA 
分 子 在 SCLC 中 常常 呈现 表达 缺失 ( 约 占 70%)。@FHIT 基因 :FHIT 基因 定位 于 染色 体 
3p14.2, 含 10 个 外 显 子 ,其 mRNA 为 4.0 kb. 迄今 为 止 的 研究 没有 发 现 FHIT 基因 的 点 突 
变 , 它 的 异常 主要 表现 为 一 个 或 数 个 外 显 子 的 缺失 ,其 中 最 常见 的 为 外 显 子 4 和 外 显 子 
5~8 的 缺失 。FHIT 基因 异常 多 见于 SCLC。 在 肺癌 细胞 系 中 ,80% 的 SCLC 和 42% 的 
NSCLC 有 FHIT 的 RNA 转录 异常 ;76%SCLC 和 NSCLC 存在 FHIT .等 位 基因 缺失 。 

广义 的 肺癌 基因 标志 还 应 包括 与 肺癌 转移 有 关 的 基因 标志 nm23、 端 粒 酶 、 耐 药 基因 
MDR、 血 管 形成 相关 基因 VEGF 等 。 


二 、 肺 癌 的 基因 表 型 标志 物 
(一 ) 癌 胚 抗原 

WAHE DIR (carcinoembryonic antigen, CEA) JE 1965 年 由 Gold 等 首先 发 现 的 一 种 结 
构 复 录 的 酸性 糖 蛋白 ,分 子 量 约 1. 8X105Da。 它 除了 含有 痛 特 异性 抗原 决定 秒 外 ,还 存在 
着 多 种 与 健康 人 体内 的 非特 异性 抗原 (如 NAC、NAC-2) 相 一 致 的 共同 抗原 决定 馈 。 正 常 
人 的 大 肠 黏 膜 及 血清 中 仅 有 少量 CEA HBL, CEA 虽然 首先 发 现 于 大 肠 癌 , 但 无 器 官 特异 
TE, 它 存 在 于 几乎 所 有 的 消化 道 肿瘤 组 织 中 ,包括 结 直肠 癌 、 胃 癌 、 胆 管 癌 。 此 外 ,肺癌 、 胰 
腺 癌 、 肝 癌 、 和 乳腺 癌 、 卵 巢 癌 子宫 癌 、 膀 胱 癌 、 甲 状 腺 癌 、 前 列 腺 癌 等 癌 细 胞 都 能 产生 并 分 
泌 CEA 进入 局 部 体液 及 血循环 . 因此 ,上 述 癌症 患者 的 血清 及 各 种 体液 (如 胸水 .腹水 、 消 
化 液 ) 中 常 出 现 CEA 的 异常 升 高 。 例 如 ,肺癌 患者 中 约 有 60% 一 70%% 的 人 的 血清 中 CEA 
水 平 升 高 ,其 中 主要 为 肺 腺 瘤 。 近 10 年 的 许多 研究 表明 ,CEA 可 作为 肺 瘤 诊 断 及 鉴别 诊 
断 、 估 计 患 者 预后 ,临床 治疗 效果 评价 及 肿瘤 复发 监测 的 指标 .CEA 在 肺 腺 瘤 中 的 表达 阳 
性 率 可 达 50% 。 临 床下 期 患者 血清 CEA 水 平 要 比 临 床 ! 、I 期 者 高 。 肺 癌 原 发 灶 经 手术 
切除 后 ,患者 血清 CEA 水 平 应 降 至 正常 ,否则 提示 体内 可 能 有 残留 病灶 。 当 肺癌 复发 或 有 
远 处 转移 时 , 则 血清 中 CEA 水 平 又 再 升 高 。 此 外 ,CEA 水 平 与 肺癌 患者 的 预后 有 较 好 的 
相关 性 。Khailenko 等 认为 ,治疗 后 若 患 者 血清 CEA 浓度 二 10pg/L, 则 提示 预后 较 好 。 故 
CEA 对 肺癌 的 疗效 判断 ,病情 发 展 监测 和 预后 评估 是 一 个 较 好 的 肿瘤 标志 物 , 但 特异 性 
及 灵敏 度 不 高 ,对 肿瘤 早期 诊断 作用 不 明显 ,其 假 阴 性 率 、 假 阳性 率 也 较 高 .采用 单 克隆 技 
术 而 取得 高 纯度 CEA 单 克隆 抗体 (简称 单 抗 ) 仅 对 CEA 有 特异 性 反应 ,对 NCA NCA-2 
无 交叉 反应 , 故 假 阳性 较 少 。 单 抗 与 多 抗 是 两 种 不 同 的 抗体 ,检测 的 是 不 同 的 CEA 分 子 
群 ,对 肺癌 患者 均 具有 特异 性 ,但 单 抗 的 特异 性 更 高 。 如 以 多 抗 法 测定 肺癌 患者 血清 CEA 
时 ,不 同 病 理 类 型 之 间 的 阳性 率 以 腺 癌 最 高 ,依次 为 小 细胞 瘤 、 鳞 癌 , 但 其 间 无 统计 学 差 
异 。 而 用 单 抗 法 测定 血清 CEA 时 ,肺癌 的 病理 类 型 之 间 可 有 显著 的 统计 学 差异 。 
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(二 ) PRTC ERCEG XC ES AUREAS MED FOO 


1. 神经 元 特异 性 烯 醇化 栈 


糖 酵 解 酶 系 中 的 燃 醇 化 酶 由 三 个 亚 单位 x.B,y 中 的 两 个 组 成 .其 中 ay 和 YY 同 工 酶 存 
在 于 神经 组 织 中 (也 可 存在 于 神经 内 分 泌 组 织 及 其 来 源 的 肿瘤 组 织 中 ), 故 被 称 之 为 神经 
元 特异 性 烯 醇化 酶 (neuron-specific enolase, NSE) .临床 医学 研究 表明 ,NSE 是 一 种 很 有 
临床 应 用 价值 的 肿瘤 标志 物 。 

SCLC 约 占 肺癌 的 25% 左 右 ,是 一 种 未 分 化 、 恶 性 程度 高 .病因 学 复杂 的 特殊 癌 瘤 。 然 
而 ,SCLC 与 其 他 肺 肿瘤 不 同 的 是 对 化 疗 和 放射 治疗 敏感 ,因此 早期 诊治 就 显得 十 分 重 
要 。 近 年 来 ,SCLC 及 其 他 肺癌 的 分 子 生物 学 和 临床 基础 研究 取得 了 许多 令 人 鼓舞 的 进 
展 。1982 年 Carney 等 人 首先 报告 ,SCLC 的 大 多 数 患者 显示 血清 NSE 活性 明显 增高 。 其 
后 ,许多 研究 者 也 相继 证 明 ,NSE 对 于 SCLC 的 诊断 是 一 个 具有 高 特异 性 和 高 灵敏 性 的 肿 
瘤 标志 物 。 同 时 也 是 SCLC 和 NSCLC 鉴别 诊断 的 一 个 首选 标志 物 。 

NSE 不 但 可 以 作为 肺癌 的 肿瘤 标志 物 , 用 于 小 细胞 肺癌 (SCLC) 和 非 小 细胞 肺癌 
(NSCLC) 的 鉴别 诊断 ;也 可 利用 NSE 在 患者 血清 中 浓度 的 变化 ,作为 监测 小 细胞 肺癌 患 
者 的 病情 发 展 ,疗效 评价 和 预测 复发 的 指标 。NSE 的 临床 应 用 价值 还 在 于 可 用 于 估计 种 
瘤 扩散 ,以 及 进行 肺癌 的 病理 组 织 学 分 型 。 由 于 NSE 是 细胞 内 酶 ,因此 患者 血清 中 的 NSE 
水 平 能 反映 肿瘤 化 疗 后 细胞 变化 和 死亡 的 情况 。 研 究 表 明 ,NSE 水 平 与 肿块 大 小 呈正 相 
关 。 绝 大 多 数 患者 经 化 疗 或 合并 放疗 后 ,肿瘤 缩小 ,NSE 明显 降低 。 若 肿瘤 处 于 进展 期 或 
复发 时 , 则 NSE 血清 水 平 上 升 .倘若 NSE 在 治疗 过 程 中 不 降低 , 则 临床 上 肿瘤 的 治疗 效果 
亦 不 理想 , Johnson 等 人 发 现 , 当 SCLC 复发 时 ,NSE 的 血清 浓度 已 出 现 再 次 升 高 ,而 此 时 
X 线 胸 透 并 无 肿瘤 可 见 。 换 句 话说 ,血清 中 NSE 的 升 高 通常 要 比 临床 确定 复发 早 4 一 12 
周 。 但 也 有 少数 病例 复发 时 ,NSE 并 不 升 高 ,其 原因 可 能 是 :@ 复 发 的 肿瘤 细胞 不 分 泌 
NSE;@ 不 能 把 NSE 释放 到 血液 中 去 ;@@ 复 发 的 肿瘤 组 织 学 类 型 发 生 改 变 ,由 原来 的 
SCLC 转化 为 NSCLC。 即 使 如 此 ,NSE 仍 是 目前 用 于 SCLC 和 NSCLC 鉴别 诊断 ,监测 肿瘤 
的 治疗 反应 ,病情 转 归 和 复发 的 最 为 有 用 的 血清 学 标志 物 之 一 。 

其 他 可 用 于 SCLC 诊断 的 标志 物 有 哮 铬 粒 素 A(CgA) 和 突 触 素 (synaptophysin)。 二 
者 均 被 证 明 对 神经 内 分 泌 肿瘤 ,包括 SCLC 具有 特异 性 . 但 实际 上 它们 的 特异 性 和 敏感 性 
均 不 够 高 .如 CgA 虽 有 助 于 诊断 ,但 其 对 类 瘤 比较 敏感 ,而 对 不 典型 类 癌 及 SCLC 则 否 .这 
是 因为 CgA 像 其 他 标志 物 一 样 , 随 着 肿瘤 恶性 程度 的 增高 ,其 表达 强度 会 逐渐 降低 或 消 
失 。 应 用 原 位 杂交 技术 ,通过 探 针 检测 RNA 可 提高 这 些 标志 物 的 敏感 性 。 


2. 神经 细胞 黏附 分 子 


神经 细胞 黏附 分 子 (neural cell adhesion molecule,NCAM) 是 膜 结 合 黏 蛋 白 的 一 个 
家 族 成 员 ,这 种 糖 蛋白 可 以 是 完整 的 膜 蛋白 ,也 可 以 通过 与 磷脂 连接 后 同 浆 膜 发 生 联系 。 
NCAM 可 以 从 细胞 表面 释放 入 血 而 成 为 可 溶 形式 ,在 神经 细胞 或 肌 细胞 培养 基 里 及 不 
同 的 体液 中 均 可 发 现 它 的 这 种 可 溶 形式 。 

NCAM 是 一 种 具有 极 大 的 潜在 应 用 价值 的 肿瘤 标志 物 , 这 在 新 近 的 研究 中 已 得 到 证 
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明 。 由 于 CgA 在 肺 不 典型 类 癌 、 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 及 SCLC 中 表达 下 降 , 而 NCAM 在 这 
些 癌 中 则 表达 上 调 ,因而 使 其 成 为 对 肺 恶性 神经 内 分 泌 肿瘤 的 一 个 非常 有 价值 的 标志 物 。 
对 肺癌 患者 血清 的 检测 结果 表明 ,SCLC 患者 血 中 NCAM 浓度 升 高 与 NSE 浓度 呈正 相 
X. 而 且 NCAM 升 高 者 比 同期 NSE 升 高 者 更 多 (前 者 为 51%， 后 者 为 34%)。 换 句 话 说 ， 
在 对 SCLC 的 诊断 中 ,NCAM 较 之 NSE 更 敏感 ,特异 性 也 更 强 。NCAM 对 SCLC 的 诊断 、 
预后 估计 和 疗效 监测 亦 有 一 定 意义 。 跟 踪 监 测 SCLC 患者 的 NCAM 水 平 ,治疗 有 效 时 ， 
NCAM 降 至 正常 ,而 肿瘤 复发 时 ,其 水 平 又 再 升 高 。 需 要 指出 的 是 ,NCAM 并 非 肺 神经 内 
分 泌 肿 瘤 的 特异 性 标志 物 ,而 是 在 全 身 各 处 的 神经 内 分 泌 肿瘤 中 均 有 表达 。 


, CO Hid m 


细胞 角 蛋 白 (cytokeratin) J — #45} F tit W 4. 0x 10*—8. 0x 10* 的 细胞 结构 蛋白 。 根 
据 其 分 子 量 和 双向 二 维 电泳 中 等 电 点 的 不 同 , 可 将 其 分 为 20 种 不 同类 型 ,由 正常 上 皮 表 
达 。 上 皮 细胞 来 源 的 肿瘤 ,包括 各 种 类 型 的 原 发 性 支气管 肺癌 , 亦 可 过 度 表达 这 种 蛋白 . 细 
胞 角 蛋 白 19 片段 (CYFRA 21-1)、 组 织 多 肽 抗原 (TPA)、 组 织 多 及 特异 性 抗原 (TPS) 都 是 
细胞 角 蛋 白 的 标记 物 。 


1. CYFRA 21-1 


CYFRA 21-1 是 一 种 新 的 细胞 骨架 标志 ,为 细胞 角 蛋 白 19 的 水 溶性 片段 ,其 分 子 量 
为 4.0X10'Da, 在 多 种 正常 上 皮 细 胞 及 癌 细 胞 胞 浆 内 均 有 表达 , 当 细 胞 溶解 和 死亡 时 ,以 
溶解 片段 的 形式 释放 至 血清 内 。 由 于 可 用 两 种 单 克隆 抗体 KS 19. 1 和 BM 19. 21 检测 到 ， 
因而 命名 为 CYFRA 21-1. 它 在 肺癌 中 含量 尤其 丰富 ,是 最 好 的 肺癌 标志 物 之 一 。 研究 显 
示 , 肺 癌 患 者 ,尤其 是 非 小 细胞 肺癌 (NSCLC) 患 者 的 血清 及 胸水 中 CYFRA 21-1 浓度 升 
高 ,与 肺癌 的 分 期 呈正 相关 。 从 组 织 学 的 角度 来 看 , 它 对 鳞 瘤 的 检测 灵敏 度 最 高 ,可 达 
7696 ,其 次 为 腺 癌 (30%% 一 50%) ,而 小 细胞 肺癌 则 最 低 ( 仅 为 42. 1%)。CYFRA 21-1 对 鲜 
瘤 的 敏感 性 显著 高 于 鳞 状 细胞 癌 抗 原 (SCC-Ag) ,因此 在 肺 鳞 癌 的 检测 中 CYFRA 21-1 被 
定 为 首选 标志 物 , 可 替代 SCC-Ag。 而 对 腺 癌 的 敏感 性 与 CEA 几乎 相等 。 与 CEA 联合 应 
用 检测 NSCLC ,其 敏感 性 及 特异 性 可 达 70% 以 上 。CYFRA 21-1 不 仅 是 肺 鳞 癌 诊断 中 的 
最 佳 标志 物 ,而 且 CYFRA 21-1 与 放疗 ,化疗 及 其 临床 反应 有 良好 的 相关 性 ,能 用 于 监测 
肺癌 病情 ,预测 疗效 ,研究 表明 ,对 化 疗 有 效 的 患者 血清 CYFRA 21-1 的 水 平 明显 降低 , 肺 
癌 手 术 后 其 血清 浓度 也 降低 .肺癌 的 生存 期 与 CYFRA 21-1 的 水 平 密切 相关 ,血清 高 水 平 
的 CYFRA 21-1 提示 预后 不 良 。 此 外 ,Bates 等 的 研究 结果 还 表明 ,与 CEA、NSE、TPS、 
TPA 相 比 较 ,CYFRA 21-1 是 区 别 肺 部 良 、 恶 性 疾病 的 最 有 效 的 标志 物 。 

总 之 ,CYFRA 21-1 是 目前 研究 非常 活跃 .也 较 成 熟 的 一 种 肺癌 标记 物 , 尤 其 适用 于 
NSCLC, 特 别 是 鳞 癌 。 它 能 够 辅助 诊断 、 监 测 病情 进展 及 治疗 效果 ,并 能 提示 预后 。 


2. 组 织 多 肽 抗原 


组 织 多 肽 抗原 (tissue polypeptide antigen, TPA) 为 细胞 角 蛋 白 8.18.19 片段 的 一 部 
分 ,于 1957 年 由 Bjorklund 等 人 在 寻找 肿瘤 共同 抗原 时 从 人 癌 组 织 匀 浆 中 抽 提 而 得 。 TPA 
存在 于 人 癌 组 织 匀 浆 的 不 溶性 组 分 中 ,为 一 种 不 含 糖 链 和 脂 质 的 单 链 多 肽 。SDS 凝 胶 电 
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泳 可 将 其 分 离 成 分 子 量 在 1.7X10:~4. 3 X 10* 范围 的 三 个 亚 单位 B1.B2、C, 其 结构 与 细 
胞 角 蛋 白 具 有 很 高 的 同 源 性 。TPA 分 子 上 存在 有 角 蛋 白 样 位 点 ,因而 可 与 抗 角 蛋 白 抗体 
发 生 交 叉 反 应 。 它 存在 于 He La, Detroit-6, HepG2 等 多 种 瘤 细胞 株 的 培养 上 清 液 . 上 皮 性 
恶性 肿瘤 组 织 和 胎盘 中 ,也 存在 于 输尿管 上 皮 和 胆管 上 皮 中 。 因 其 在 细胞 周期 的 S 期 和 M 
期 合成 , 它 的 表达 强度 与 细胞 的 增生 活性 呈正 相关 , 当 细 胞 处 于 增殖 分 化 时 浓度 高 ,因此 
其 浓度 可 反映 肿瘤 细胞 的 增殖 分 化 程度 及 肿瘤 侵犯 程度 。 肺 癌 和 消化 道 肿瘤 患者 的 血清 
TPA 水 平常 上 升 ,而 白血病 和 肉瘤 类 非 上 皮 性 恶性 肿瘤 患者 的 血清 TPA 水 平 则 少见 升 
高 。TPA 的 血清 水 平 与 疗效 及 临床 分 期 密切 相关 , 随 TNM 分 期 进展 其 水 平 增加 ;跟踪 监 
测 肺癌 患者 血清 TPA ,发 现 它 能 预示 肿瘤 有 无 复发 。 未 经 治疗 的 肺癌 患者 血 中 TPA 水 平 
与 原 发 肿瘤 、 淋 巴结 转移 及 远 处 转移 程度 有 一 定 相关 性 。TPA 浓度 高 于 130UV/L 者 生存 
期 短 ,平均 生存 期 仅 为 5. 5 个 月 。 


3. 鳞 癌 相关 抗原 


鳞 癌 相关 抗原 (squamous cell carcinoma associated antigen,SCC-Ag) 是 由 Koto 等 于 
1977 年 从 子宫 组 织 中 提取 的 一 种 分 子 量 为 4.5X10'Da 的 糖 蛋 白 ,是 宫颈 癌 相 关 抗 原 
TA-4 的 亚 组 分 ,与 TA-4 有 交叉 抗原 性 。 近 年 来 ,通过 临床 和 实验 证 实 SCC-Ag 是 特异 性 
较 高 的 鳞 癌 标志 物 , 它 不 但 对 宫颈 癌 , 而 且 对 多 种 鳞 癌 均 有 不 同 的 特异 性 和 敏感 性 。 因 其 
对 鳞 癌 有 较 高 的 特异 性 , 故 对 肺 鳞 癌 的 鉴别 诊断 有 一 定 帮助 . SCC-Ag 的 特点 是 血清 半 衰 
期 很 短 , 血 中 半衰期 仅 约 20 分 钟 。 阳 性 患者 术 后 几 个 小 时 ,其 血清 SCC-Ag 水 平 便 可 降 至 
正常 值 以 下 (正常 值 <1. 5mg/L)。 鳞 状 细胞 癌 复 发 时 , 常 可 见 到 血清 SCC-Ag 水 平 的 “ 反 
跳 ” 现 象 , 故 SCC-Ag 可 作为 锦 状 细胞 癌 复 发 的 监测 指标 . 与 CEA 联合 应 用 可 提高 对 肺癌 
检测 的 敏感 性 , SCC-Ag 还 与 肿瘤 的 淋巴 结 转移 及 临床 分 期 相关 。 检测 NSCLC 肿瘤 组 织 
中 的 SCC-Ag 水 平 可 提示 预后 。 


(四 ) 糖 类 抗原 


糖 类 抗原 (carbohydrate antigens，CA)0s? 为 一 组 肿瘤 相关 抗原 ,是 细胞 膜 上 的 大 分 
子 糖 蛋 白 , 主 要 有 CA19-9.CA50.CA125.CA242 等 .CA19-9 在 血清 中 以 唾液 黏 蛋白 的 形 
式 存在 ,分 布 于 正常 胎儿 胰腺 、 胆 于 、 肝 、 肠 和 正常 成 人 胰 、 胆 管 上 皮 , 它 与 CA50 是 目前 国 
外 应 用 较 多 的 胰腺 相关 抗原 。 一般 认 为 CA19-9 与 肺癌 的 组 织 学 类 型 有 关 , 大 细胞 癌 的 阳 
性 率 可 达 50%。 不 过 ,因为 CA19-9 及 CA50 能 与 正常 组 织 产生 反应 ,特异 性 低 , 故 较 少 作 
为 肺癌 的 标记 物 。 . 

CA125 是 由 单 克隆 抗体 OC125 Fe ill th (9 — BP ADL UE XE BÉ TE A 
腺 体 有 少量 表达 。CA125 因 在 癌变 的 孵 巢 细胞 膜 上 表达 ,并 可 释放 到 细胞 间 质 中 ,已 成 为 
最 重要 的 卵巢 癌 相 关 抗 原 , 是 卵巢 癌 诊 断 的 可 靠 指 标 。CA125 在 肺癌 上 的 应 用 主要 是 监 
测 复发 与 估计 预后 。 在 SCLC 中 ,CA125 有 60% 的 阳性 率 , 且 随 临床 病情 进展 而 升 高 。 
Kimura 等 于 1990 年 首先 提出 血清 中 CA125 抗原 水 平 可 提示 肺癌 患者 的 预后 。 以 后 的 临 
床 研究 发 现 ,几乎 所 有 血清 CA125 水 平 升 高 者 均 为 晚期 肺癌 ,其 生存 期 较 CA125 水 平 正 
常 者 短 ; CA125 明显 升 高 者 ,复发 的 可 能 性 也 升 高 ,而 且 治 疗 后 的 生存 率 及 无 痛 生 存 期 显 
著 降 低 。 由 于 CA125 在 提示 肺癌 预后 时 ,不 依赖 其 他 因素 (年 龄 ,性别 .临床 分 期 体力 状 
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况 ), 可 作为 独立 的 预后 因子 ,因而 是 一 种 比较 好 的 肺癌 标志 物 。 

CA242 是 一 种 新 的 肿瘤 糖 类 抗原 ,也 是 黏 蛋白 的 相关 标记 物 。 据 报道 ,CA242 的 表达 
与 肿瘤 组 织 学 类 型 及 转移 有 密切 关系 。 肺 鳞 癌 患者 血清 CA242 水 平 显 著 低 于 非 鳞 癌 ( 腺 
癌 及 大 细胞 癌 ) 患 者 .CA242 水 平 在 有 远 处 转移 者 高 于 无 转移 者 .CA242 的 水 平 还 与 化 疗 
的 临床 反应 有 关 , 有 疗效 的 患者 与 对 化 疗 无 反应 的 患者 相 比 ,CA242 水 平 显著 降低 。 由 于 
CA242 敏感 性 低 , 故 对 NSCLC 的 诊断 无 意义 ,对 估计 预后 的 意义 也 不 大 。 


CR) CD44 


CD44 又 称 白细胞 分 化 抗原 ,是 细胞 膜 上 接受 细胞 外 基质 糖 基 化 、 透 明 质 酸化 信息 的 
受 体 , 为 一 完整 的 膜 糖 蛋白 ,也 是 一 种 细胞 黏附 分 子 。 CD44 由 19 个 外 显 子 组 成 ,其 中 9 个 
外 显 子 在 所 有 CD44 转录 中 固定 表达 ;而 另外 10 个 外 显 子 在 转录 时 可 随机 拼接 , 故 变异 较 
K. CD44 可 作为 检测 NSCLC、 肺 鳞 状 细胞 化 生 及 工 型 肺泡 细胞 的 一 种 标记 物 。 在 正常 组 
织 中 ,CD44 局 限于 气管 基底 细胞 及 肺泡 巨 噬 细 胞 表面 ;静止 的 工 型 肺泡 细胞 绝 大 多 数 
CD44 阴性 。 然 而 在 肺 鳞 状 化 生 及 活化 的 工 型 肺泡 上 皮 细胞 中 则 表现 强 CD44 免疫 反应 。 
CD44 在 NSCLC 的 肿瘤 组 织 中 高 度 表达 ,在 SCLC 组 织 中 表达 极 低 或 无 表达 ;应 用 
V-A-ras 转 染 SCLC 细胞 株 , 使 其 具有 NSCLC 特性 ,结果 当 ras 基因 插入 后 ,该 细胞 株 
CD44 表达 提高 了 40 倍 。 这 表明 ,CD44 是 NSCLC 肿瘤 组 织 、 鳞 状 化 生 及 I 型 肺泡 细胞 表 
达 的 一 种 糖 蛋白 ,可 用 于 免疫 组 化 手段 检测 。CD44 在 NSCLC 特别 是 鳞 癌 中 的 高 表达 ,使 
之 可 能 成 为 一 种 新 型 的 NSCLC 肿瘤 标记 物 , 有 利于 NSCLC 的 组 织 分 型 ,对 其 诊断 有 一 定 
意义 。 同 时 ,人 们 正 深入 研究 CD44 与 肺癌 温润 .转移 及 预后 的 关系 。 


A) 表面 活性 蛋白 "二 


表面 活性 蛋白 (surfactant protein,SP) 是 第 一 个 有 应 用 前 景 的 , 且 对 肺 为 特异 性 的 标 
志 物 ,能 够 用 于 常规 固定 组 织 .人 体内 ,只 有 肺泡 细胞 能 产生 这 种 表面 活性 物质 ,其 功能 为 
降低 肺泡 的 表面 张力 .表面 活性 蛋白 的 特异 性 抗体 已 被 用 于 肺 腺 瘤 、 细 支气管 肺泡 瘤 及 乳 
头 状 肺 腺 瘤 的 诊断 中 。 同 时 也 被 用 于 原 发 性 肺 腺 癌 及 肺 内 转移 性 腺 瘤 的 鉴别 诊断 。 大 细 
Js SCLC 及 类 癌 可 有 少数 阳性 反应 ,但 鳞 状 细胞 癌 一 般 为 阴性 。 

抗 表面 活性 蛋白 抗体 目前 有 多 种 , 故 研究 结果 各 异 。 由 于 所 有 权 等 问题 ,现在 最 好 的 
抗体 尚未 商品 化 ,使 其 应 用 受到 一 定 的 限制 。 


CE) 甲状 腺 转录 因子 -153 


甲状 腺 转录 因子 -1(thyroid transcription factor-1,TTF-1) 存 在 于 工 型 肺泡 上 皮 细 
胞 ,甲状腺 上 皮 细 胞 及 发 育 中 的 脑 组 织 中 ,参与 介 导 肺 泡 特异 性 表面 活性 蛋白 C 的 基因 转 
录 。 在 胚胎 发 育 11 周 的 肺 组 织 中 即 可 用 免疫 组 化 方法 检测 到 TTF-1 的 存在 ,主要 位 于 1 
型 肺泡 上 皮 细 胞 。 已 有 文献 报道 ,TTF-1 在 原 发 性 肺 腺 癌 和 SCLC 中 晨 阳 性 反应 ,而 在 结 
肠 癌 和 乳腺 癌 中 为 阴性 。 因 而 被 认为 是 肺癌 的 标志 物 。 它 主要 在 肺 腺 癌 和 甲状 腺 癌 中 表 
达 , 而 在 鳞 癌 、 间 皮 瘤 及 转移 性 腺 癌 中 大 多 为 阴性 .与 抗 表面 活性 蛋白 抗体 相 比 较 ,TTF-1 
在 原 发 性 肺 腺 癌 与 转移 性 腺 癌 的 鉴别 诊断 中 的 作用 更 胜 一 筹 。 
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( 八 ) 其 他 


目前 研究 较 多 , 且 与 肺癌 有 关 的 肿瘤 标志 物 还 有 : 

(1) 增殖 细胞 核 抗 原 (PCNA) 与 Ki-67 二 者 均 为 细胞 增殖 的 标志 物 。PCNA 为 
DNA 复制 中 的 一 种 分 子 量 为 36kDa 的 核 蛋 白 , 它 出 现在 细胞 增生 期 。 近 年 来 ,采用 抗 
PCNA 单 克隆 抗体 PC10 及 Ki-67 测定 肺癌 组 织 中 PCNA 的 表达 ,发 现 其 与 肺癌 的 预后 有 
一 定 的 关系 。 PCNA 及 Ki-67 的 阳性 率 与 肿瘤 的 临床 分 期 .肿瘤 的 组 织 学 类 型 及 患者 的 预 
后 均 有 较 好 的 相关 性 ,可 作为 估计 肺癌 患者 预后 的 指标 之 一 而 应 用 于 临床 。 

(2) GBEHRKS 转移 酶 x(GST-x) — 目前 一 些 研究 显示 ,在 NSCLC 对 烷 化 剂 包括 含 
铂 类 化 合 物产 生 耐 药 过 程 中 ,GST-r 起 重要 作用 。NSCLC 患者 血清 中 GST-r 水 平 升 高 ， 
其 敏感 性 高 于 CEA SCC ENSE., 经 化 疗 部 分 缓解 者 治疗 前 平均 血清 GST-x 水 平 显著 低 
于 对 化 疗 无 效 者 。 GST-rx 可 作为 检测 NSCLC 的 肿瘤 标记 物 , 其 治疗 前 血清 浓度 能 作为 预 
测 对 含 铂 联 合 化 疗 反应 的 一 项 参考 指标 。 

(3) MA AR R S E Clactate dehydrogenase, LDH) LDH 的 其 正常 值 为 
委 193U/L, 值 升 高 意味 着 预后 差 。 

(4) 血清 胃 沙 素 多 肽 激素 (serum gastrin-polypeptide hormone,GPH) ”在 SCLC 
中 表达 最 高 。 其 意义 在 于 可 用 于 估计 预后 。 患 者 术 后 如 GPH 恢复 正常 , 则 预后 良好 。 

(5) 表皮 生长 因子 EGF — 5j NSCLC 相关 ,尤其 是 鳞 状 细胞 癌 , 其 表达 增高 提示 淋 
巴结 转移 或 病灶 范围 较 大 。 

(6) 血管 内 皮 细 胞 生长 因子 (VEGF) 及 碱 性 成 纤 继 细胞 生长 因子 (bFGF) VEGF 
是 一 种 特异 性 的 、 强 烈 的 促 血 管内 皮 细 胞 生长 的 血管 形成 因子 。 近 年 的 研究 表明 ,VEGF 
与 肺癌 的 发 生 、 转 移 , 化 疗 反 应 .生存 期 密切 相关 .对 血清 及 瘤 组 织 中 VEGF 表达 水 平 的 检 
测 有 助 于 预后 判断 ,并 具有 一 定 的 诊断 价值 。 多 数 研究 表明 ,VEGF 是 肺癌 的 一 个 独立 预 
后 判断 因子 。bFGF 除 能 促进 血管 内 皮 细胞 增殖 外 ,还 有 促 肿瘤 细胞 生长 的 自分 泌 的 作 
用 。 肺癌 患者 血清 中 bFGF 水 平 显著 高 于 正常 , 且 与 肺癌 的 转移 相关 .。 因此 ,VEGF .bFGF 
血清 水 平 有 可 能 作为 肺癌 诊断 学 标记 物 。 


三 、 肺癌 基因 标志 物 与 基因 表 型 标志 物 的 关系 


真 核 细胞 的 增殖 、 生 长 .分 化 都 是 通过 细胞 内 特定 基因 组 程序 化 调节 的 结果 。 如 果 在 
环境 中 各 种 理化 致癌 因素 的 作用 下 ,细胞 的 基因 发 生 突变 、 重 排 . 插 入 、 断 裂 . 移 位 等 遗传 
变化 ,致使 正常 细胞 内 的 原 癌 基因 激活 或 抑 癌 基 因 失 活 ,其 结果 便 是 导致 细胞 癌变 。 一 旦 
细胞 癌变 , 瘤 细胞 的 特征 即 可 传 给 子 代 细 胞 ,而 且 能 够 长 期 维持 和 存在 .所 以 ,一 般 认为 癌 
变 的 基础 是 基因 的 异常 改变 。 

细胞 内 基因 发 生 改变 后 ,必然 会 导致 基因 表达 和 调控 的 异常 ,其 结果 表现 为 :蛋白 质 
合成 紊乱 或 产生 异常 蛋白 (如 p21 蛋白 ,突变 型 p53 蛋白 ); 胚 胎 蛋 白 ( 如 CEA) 重 新 出 现 ， 
异 位 蛋白 及 激素 (如 hCG) 产 生 ; 多 种 抗原 物质 (CYFRA 21-1,TPA 等 ) 异 常 增加 等 。 这 些 
都 是 肺癌 的 基因 表 型 标志 物 。 

肿瘤 的 发 生 是 一 个 多 基因 、 多 步 双 0、 多 因素 的 过 程 ,在 细胞 癌变 的 过 程 中 ,基因 改变 在 
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前 ,而 基因 表 型 标志 物 出 现在 后 ,一般 说 来 ,基因 标志 物 能 反映 细胞 处 于 癌变 早期 (启动 阶 
段 ) 的 变化 , 且 基 因 标 志 物 特异 性 及 灵敏 性 好 ,可 以 直接 提供 基因 水 平 变异 的 信息 ,因而 基 
因 标 志 物 可 用 于 肿瘤 的 早期 诊断 ,但 基因 标志 物 的 检测 需要 从 DNA RNA 及 蛋白 三 个 水 
平 来 进行 ,检测 方法 较 复杂 ,所 需 的 实验 条 件 要 求 较 高 ,因此 普及 应 用 受到 一 定 的 限制 .在 
目前 条 件 下 ,基因 标志 物 只 是 基因 表 型 标志 物 的 补充 。 基 因 表 型 标志 物 一 般 出 现 较 晚 ,在 
常规 方法 能 够 检测 到 肿瘤 的 基因 表 型 标志 物 时 ,意味 着 细胞 已 发 生 转化 或 到 了 临床 进展 
期 。 因 而 基因 表 型 标志 物 一 般 作 为 临床 诊断 与 鉴别 诊断 、 判 断 疗 效 、 检 测 复发 及 估计 预后 
的 指标 ,而 不 能 用 于 早期 诊断 .虽然 基因 表 型 标志 物 在 特异 性 及 敏感 性 方面 均 较 基因 标志 
物 差 ,但 其 检测 方法 较 简 单 ,易于 普及 开展 ,是 目前 临床 上 较为 广泛 应 用 的 主要 的 肿瘤 诊 
断 与 鉴别 诊断 ,以 及 肿瘤 普查 的 手段 和 工具 ,其 作用 是 基因 标志 物 所 不 能 蔡 代 的 。 将 肿瘤 
基因 标志 物 及 基因 表 型 标志 物 有 机 而 恰当 的 联合 应 用 ,可 达到 全 面 、 正 确 评价 肿瘤 发 生 、 
发 展 ,早期 诊断 及 提高 治疗 效果 的 目的 。 


、 肺 癌 中 端 粒 、 端 粒 酶 异常 及 其 临床 意义 


端 粒 (telomere) 是 真 核 生物 染色 体 线性 DNA 分 子 末端 的 特殊 结构 ,对 维持 染色 体 稳 
定性 和 DNA 完整 复制 具有 重要 作用 。 端 粒 是 由 丰富 的 蛋白 质 和 重复 的 简单 序列 DNA 所 
构成 ,人 类 染色 体 端 粒 序列 主要 由 5'-TTAGGG-3' 片 段 重复 构成 .构成 端 粒 序列 的 两 条 链 
中 一 条 富 含 G, 另 一 条 富 含 C。 BEG 的 那 条 链 5'3' 指 向 染色 体 末 端 , 且 此 链 比 窜 含 C 的 
链 在 其 3' 末 端 尾 处 可 多 出 12 一 16 个 核 苷 酸 的 长 度 。 人 生殖 细胞 中 的 端 粒 长 度 约 为 
12~15kb, 它 能 使 染色 体 稳定 ,防止 它们 之 间 彼 此 相互 结合 ,并 能 使 染色 体 的 DNA 分 子 
在 没有 丢失 成 分 的 前 提 下 完成 复制 。 恶 性 肿瘤 形成 时 , 端 粒 序列 以 缩短 为 主要 特征 , 当 这 
种 缩短 达到 一 定 程度 时 即 造成 染色 体 不 稳定 ,或 激活 启动 癌 基 因而 引发 肿瘤 。20 世纪 90 
年 代 以 来 , 端 粒 分 子 生物 学 研究 发 现 ,在 肺癌 、 结 肠 癌 、Wilms 瘤 .乳腺 瘤 等 类 型 肿瘤 中 端 
粒 序列 长 度 均 明显 缩短 .因此 , 端 粒 序列 的 缩短 可 能 是 导致 肿瘤 形成 的 一 种 分 子 水 平 上 的 
原因 ,是 肿瘤 细胞 的 一 种 标志 。 

端 粒 酶 (telomerase) 于 1987 年 由 Motin 等 在 宫颈 癌 细 胞 中 首次 发 现 ,是 由 一 条 单 链 
RNA 和 一 些 蛋白 质 亚 单位 组 成 的 核糖 核 蛋白 复合 物 (ribonucleoprotein complex), 其 中 
的 RNA 是 端 粒 DNA 复制 的 模板 ,因此 端 粒 酶 在 性 质 上 是 一 种 特殊 的 道 转录 酶 ,催化 真 核 
生物 染色 体 末端 的 复制 。 研 究 证 明 ,在 人 体 的 发 育 和 成 长 过 程 中 ,细胞 的 端 粒 酶 活性 是 受 
严格 ,精细 调控 的 , 它 出 现在 胚胎 发 育 早期 的 各 种 组 织 细胞 中 ,进入 成 年 期 后 ,大 多 数 的 体 
细胞 中 端 粒 酶 活性 消失 。 换 句 话说 ,在 绝 大 多 数 正 常 细胞 中 检测 不 到 端 粒 酶 的 活性 ( 检 出 
率 仅 4% 左 右 )。 而 在 恶性 肿瘤 或 肿瘤 细胞 株 中 , 端 粒 酶 的 活性 明显 增高 , 检 出 率 高 达 
8494 95 4 ,提示 端 粒 酶 活性 与 恶性 肿瘤 密切 相关 。 

同 其 他 肿瘤 一 样 , 端 粒 酶 在 肺癌 中 具有 较 高 的 阳性 率 检 出 率 。Hiyama 等 用 PCR- 
TRAP 方法 分 析 136 例 原 发 性 肺癌 组 织 及 68 例 非 癌 组 织 中 端 粒 酶 的 活性 ,发 现 癌 组 织 的 
阳性 率 为 80.1% , 非 癌 组 织 阳性 率 为 4.4%311 例 SCLC 均 呈 高 水 平阳 性 。Albane 等 用 
TRAP 法 对 99 i] NSCLC 组 织 及 其 癌 旁 组 织 中 的 端 粒 酶 活性 进行 检测 ,结果 99 例 癌 组 织 
中 84 例 为 阳性 , 癌 旁 组 织 无 一 例 阳性 .Yashima 等 对 205 例 NSCLC 标本 进行 了 检测 , 除 典 
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管 上 皮 细 胞 中 存在 端 粒 酶 活性 ,其 中 上 皮 非 典型 增生 中 端 粒 酶 活性 为 70% , 间 变 为 82%， 
原 位 癌 为 100% ,表明 在 肺癌 发 病 过 程 中 端 粒 酶 活性 持续 存在 ,并 随 病变 阶段 不 同 而 表达 
水 平 有 进行 性 升 高 的 趋势 ,这 提示 端 粒 酶 的 活性 变化 在 肺癌 的 发 生 、 发 展 中 可 能 起 关键 作 
用 。 

总 之 , 端 粒 酶 是 目前 肿瘤 分 子 标志 研究 的 热点 之 一 , 端 粒 酶 活性 的 改变 是 目前 人 类 癌 
症 最 显著 的 标志 。 通过 抑制 端 粒 酶 的 表达 ,可 使 肿瘤 细胞 难以 维持 端 粒 片段 长 度 ,从 而 在 
经 历 有 限 次 数 的 分 裂 增 殖 后 进入 程序 化 死亡 。 因 此 端 粒 酶 可 望 成 为 肿瘤 基因 治疗 的 理想 
候选 基因 。 通 过 抑制 端 粒 酶 的 活性 来 达到 有 效 地 抑制 肿瘤 生长 的 目的 ,可 能 是 一 种 理想 
的 、 特 异性 高 ,但 不 良 反应 小 的 根治 癌症 的 方法 。 
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第 6 章 ”肺癌 临床 表现 
第 1 节 ”症状 和 体征 


肺癌 由 肿瘤 形成 到 广泛 转移 而 死亡 为 肺癌 的 发 展 全 过 程 ,一 般 需 时 数 年 . 瘤 瘤 直径 到 
lem 时 ,可 能 被 临床 发 现 ,但 不 一 定 有 症状 。 肺癌 出 现 症状 时 , 则 其 全 病程 可 能 已 走 完了 
70% ,剩余 30% 的 时 间 为 出 现 症状 到 患者 死亡 的 时 间 。 研究 肺癌 的 症状 学 ,实质 上 是 研究 
比较 晚期 的 肺癌 ,而 不 是 研究 早期 肺癌 。 纵 然 如 此 ,患者 出 现 症状 仍 不 一 定 立 即 就 医 。 目 
前 国内 情况 为 出 现 症 状 到 就 诊 的 中 位 时 间 为 3 个 月 ,就 诊 到 确诊 一 般 又 再 需 1~2 个 月 有 
症状 的 肺 瘤 已 非 早期 ,再 延误 治疗 4 一 5 个 月 , 则 能 治 盖 的 肺癌 就 为 数 不 多 了 。 

肺 瘤 的 发 病 极 其 隐 渐 ,症状 又 多 种 多 样 , 常 表现 为 其 他 肺 疾 患 而 误诊 。 如 患者 因 长 期 
吸烟 ,而 在 所 谓 的 “ 烟 咳 "掩盖 下 未 能 早期 觉察 。 

肺癌 症状 的 有 无 和 轻重 ,以 及 出 现 的 早晚 ,取决 于 肿瘤 的 类 型 ,发 生 部 位 ,发 展 阶段 和 
有 无 并 发 症 。 中 央 型 肺癌 症状 出 现 早 且 重 ;周围 型 肺癌 症状 出 现 晚 且 较 轻 ,甚至 无 症状 ， 
常 在 体检 时 被 发 现 。 肺癌 的 症状 可 分 为 局 部 症状 ,全 身 症状 、 外 侵 或 转移 症状 、 肺 外 症 
RI, 


一 、 局 部 症状 


(1) 咳 呈 ”是 最 常见 的 初 发 症状 , 约 占 55%% ,患者 在 疾病 的 发 展 过 程 中 几乎 都 要 出 
现 咳嗽 。 

肺癌 的 咳嗽 可 多 种 多 样 ,与 气管 或 支气管 是 部 分 或 完全 梗阻 有 无 溃疡 和 瘤 瘤 的 破坏 
程度 有 关 。 肿 瘤 位 于 气管 或 支气管 的 管 腔 内 ,或 压迫 呼吸 道 ( 包 括 转移 淋巴 结 的 压迫 ) ,或 
瘤 瘤 累及 肺 实质 ,或 模 阻 远 端 发 生 肺炎 、 支 气管 扩张 或 肺腑 肿 , 胸 膜 ` 纵 隔 或 骨 性 胸廓 受 
累 , 皆 可 引起 咳嗽 。 初 期 多 为 干咳 , 且 常 在 用 力 之 后 , 咳 较 轻 ,日 久 加 重 。 较 小 支气管 出 现 
狭窄 时 ,呼吸 中 可 听 到 喘 鸣 音 。 气 管 或 主 支气管 外 有 外 在 性 压迫 ,可 听 到 金属 咳 音 一 一 ( 铀 
音 咳 )。 胸 膜 病 变 常 为 疼痛 性 干咳 。 上 纵隔 受累 在 平 卧 时 可 出 现 阵 咳 , 且 常 为 抽 搞 状 。 当 
患者 的 活动 量 加 大 而 咳嗽 加 重 。 因此 ,对 各 种 类 型 的 咳嗽 皆 应 考虑 有 无 肺癌 的 可 能 。 有 了 时 
为 偶然 咳嗽 ,或 只 见于 夜晚 ;有 时 持续 咳 ,经 久 不 愈 。 皆 应 深入 检查 。 

DEREN — 患者 以 咳 疼 为 初 发 症状 者 约 占 15% 。 随 病情 进展 ,几乎 全 部 患者 
皆 会 出 现 不 同 程度 的 咳 疼 。 痰 可 稀 可 稠 、 可 白 可 黄 、 可 肤 样 或 铁锈 样 , 羔 量 多 少 不 定 。 当 肿 
物 破 溃 , 则 痰 中 混 有 血液 .肺癌 患者 的 疼 中 带 血 极为 常见 .以 咯血 为 初 发 症状 者 并 不 少见 ， 


约 占 30%% 。 该 症状 发 生 率 虽 低 于 咳嗽 ,但 意义 较 咳 嗽 更 为 重要 。 其 特征 表现 为 间断 性 或 持 
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(3) BS — DABS RE REA AR Hs 25% 左 右 。 常 表现 为 胸部 不 规则 的 隐痛 或 钝 
痛 , 其 程度 因 人 而 异 ,经 切除 标本 与 病史 对 照 研究 ,发 现 轻 度 胸痛 并 不 一 定 提示 肿瘤 已 侵 
犯 胸膜 。 持 续 、 尖 锐 剧烈 .不易 为 药物 所 控制 的 胸痛 , 常 提示 已 有 广泛 的 胸膜 或 胸壁 侵犯 。 
户 部 或 胸 背 部 持续 性 疼痛 , 常 提示 肺 上 叶 内 侧 近 纵隔 部 位 有 肿瘤 外 侵 可 能 。 

OBRIE 。” 约 占 10% 的 患者 以 此 为 首发 症状 ,多 见于 中 央 型 肺癌 ,特别 是 肺 
功能 较 差 的 病人 ,在 肺癌 晚期 ,纵隔 淋巴 结 广泛 转移 ,压迫 气管 隆 突 或 主 支 气管 时 ,出 现 气 
急 ,甚至 宣 息 症状 。 大 量 胸腔 积 液 时 ,压迫 肺 组 织 使 纵隔 严重 移 位 ,以 及 心包 积 液 ,也 可 出 
现 胸闷 、 气 急 ,呼吸 困难 ,但 抽 液 后 症状 可 缓解 .弥漫 性 细 支 气管 肺泡 瘤 和 支气管 播 散 性 腺 
癌 , 使 呼吸 面积 碱 少 ,气体 弥散 功能 障碍 ,导致 严重 的 通气 与 血 流 比例 失常 ,引起 气急 逐渐 
加 重 并 伴 有 发 绀 。 ` 

(5) MUS — 因 支 气管 部 分 梗阻 造成 狭窄 ,空气 通过 时 即 出 现 喘 鸣 声 , 患 者 自己 能 听 
到 ,声音 较 大 时 外 人 亦 能 听 到 。 喘 鸣 常 出 现 于 天 气 改变 之 时 ,患者 迎风 急 走 或 情绪 紧张 之 
时 , 亦 可 出 现 。 喘 鸣 一 般 为 间歇 性 。45 岁 以 后 , 素 无 心脏 病 或 过 敏 症 ,突然 出 现 喘 鸣 ,首先 
应 当 考虑 是 否 有 支气管 肺癌 0。 


=. 全 身 症状 


DER ”以 此 为 首发 症状 者 占 20%~30%。 肺癌 所 致 的 发 热 原因 有 两 种 :一 为 炎 
性 发 热 。 中 央 型 肺癌 发 展 过 程 中 , 常 先 阻塞 某 一 段 或 某 一 叶 支 气管 开口 ,引起 相应 的 肺叶 
或 肺 段 的 阻塞 性 炎症 或 肺 不 张 而 出 现 发 热 。 但 多 在 38 左右 ,很 少 超过 39C , 虽 易 为 抗 炎 
药物 所 控制 ,但 常 反复 发 作 。 周 围 型 肺癌 多 在 晚期 因 肿瘤 压迫 邻近 肺 组 织 引起 炎症 时 发 
热 , 二 为 瘤 性 发 热 多 是 由 于 肿瘤 坏死 组 织 被 机 体 吸 收 所 致 , 此 种 发 热 抗 炎 药物 治疗 无 效 ， 
激素 类 或 呵 噪 类 药物 有 一 定 疗效 。 

《2) 消瘦 和 恶 病 质 病程 晚期 由 于 感染 、 疼 痛 所 致 的 食欲 减退 ,肿瘤 生长 和 毒素 引 
起 机 体 消耗 增加 ,从 而 造成 本 症 。 


三 、 肿 瘤 局 部 扩展 引起 的 症状 


OD 胸膜 受 侵 和 和 (或) 转移。 ”胸膜 是 肺癌 常见 的 受 侵 和 转移 部 位 ,包括 直接 侵犯 和 
种 植 性 转移 .临床 表现 分 为 两 种 :一 为 仅 有 不 同 程度 的 胸痛 ,而 无 胸腔 积 液 ; 二 为 胸腔 积 液 
的 表现 ,症状 的 轻重 和 体征 与 胸 腔 积 液 量 的 多 少 有 关 。 常 见 症 状 有 呼吸 困难 、 咳 嗽 和 胸痛 
等 ; 查 体 时 可 见 肋 间 饱满 肋 间 增 宽 、 呼 吸音 减低 、 语 富 碱 低 、 邑 实 、 纵 隔 移 位 等 ,其 特点 为 : 
增长 速度 快 , 呈 血 性 等 。 3 

(2) Horner £3 GÁE GRE E EROR BRS) 是 由 于 颈 上 及 第 一 胸 交感 神 
经 节 受 累 的 表现 ,包括 患 侧 眼球 内 陷 、 上 瞪 下 垂下 瞪 稍 抬 高 . 眼 裂 狭窄 .瞳孔 缩小 、 患 侧 颜 
面 无 汗 和 发 红 等 。 

(3) EB 左 侧 肺 癌 常 因 主动 脉 弓 前 下 方 淋 巴结 转移 ,侵犯 左 侧 哈 返 神经 造成 左 
侧 声 带 麻痹 ;或 右 侧 锁骨 上 淋巴 结 转移 ,侵犯 右 侧 喉 返 神经 造成 右 侧 声 带 麻 疗 。 
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(4) 上 腔 静 脉 综合 征 (cava superior vena syndrome) 是 上 腔 静 脉 的 部 分 或 完全 
堵塞 或 无 名 静脉 堵塞 所 致 。 此 综合 征 约 97% 来 自 恶 性 肿瘤 (86% 为 肺癌 ;7% 为 恶性 淋巴 
瘤 ;7% 为 其 他 癌 转 移 ,如 乳腺 癌 ),3% 来 自 良性 病变 (如 胸骨 后 甲状 腺 肿 、 良 性 胸腺 瘤 、 原 
发 性 上 腔 静 脉 血 栓 形成 ,心包 缩 罕 .支气管 囊肿 )。 

上 腔 静脉 综合 征 常 因 肿 瘤 直接 侵犯 静脉 ( 占 68%) 或 静脉 外 部 受 压 ( 占 32% ) 所 致 。 在 
肺癌 引起 此 综合 征 中 , 鳞 癌 占 31%、 小 细胞 癌 占 34%、 腺 癌 和 细 支 气管 肺泡 癌 占 6%、 大 细 
胞 癌 占 20% 和 未 分 类 者 占 6% 。 

主要 症状 为 气急 ,咳嗽 , 面 肿 和 头痛 , 卧 位 时 尤其 ,也 常 述 上 肢 和 颈 部 水 肿 。 其 他 症状 
依次 为 声 哑 、 鼻 塞 、 嗜 睡 、 昏 睡 、 健 忘 头 昏 、 吞 咽 困难 、 眩 尝 、 胸 痛 和 鼻 邮 。 常 见 的 体征 表现 
为 急性 病 容 、 气 急 , 上 肢 和 头颈 部 水 肿 , 颈 静 脉 恩 张 ,皮肤 见 特殊 的 红色 和 青紫 色 毛 细 管 扩 
张 , 尤 以 卧 位 时 明显 。 奇 静脉 入 口上 方 受 压 仅 表现 为 头颈 部 水 肿 ; 奇 静脉 入 口 下 方 或 奇 静 
脉 本 身受 压 , 则 上 和 劈 .胸腔 和 腹壁 静脉 扩张 ,可 能 下 腹壁 及 腹股沟 的 静脉 亦 受累 , 血 流 方向 
相反 , 即 由 上 向 下 引流 .此 种 侧 支 循环 的 形成 主要 依靠 奇 静脉 . 交 椎 静脉 ,内 乳 静脉 和 胸壁 
侧 静 脉 四 条 通道 。 奇 静脉 入 口 以 下 梗阻 , 则 头颈 和 胸壁 静脉 回流 必须 经 下 腔 静 脉 回 心 脏 ， 
始 出 现 上 述 现象 。 

此 外 ,可 能 在 锁骨 上 窝 查 见 肿 大 的 淋巴 结 ;患者 有 异常 的 精神 状态 ,表现 为 神志 淡漠 
和 嗜睡 ; 偶 见 视神经 乳头 水 肿 , 皆 因 非特 异性 颅 压 升 高 所 致 ;可 能 出 现 舌 和 喉头 水 肿 ;可 
能 出 现 胸水 (尤其 是 右 侧 )。 晚 期 患者 可 出 现 昏 迷 , 因 大 脑 缺 氧 而 终 致死 亡 。 

(5) Pancoast 综合 征 又 名 Pancoast 肿瘤 . 肺 上 沟 瘤 或 肺 尖 肿 瘤 。Pancoast 
(1924) 首 先 报告 3 例 ,命名 为 肺 拓 肿瘤 .1932 年 ,他 改 用 肺 上 沟 瘤 来 代替 肺 尖 肿瘤 ,并 详细 
描述 了 此 综合 征 的 表现 。 

肺 尖 发 生 的 支气管 癌 且 侵犯 肿 上 沟 部 者 , 常 为 低 度 恶 性 的 鳞 癌 ,生长 缓慢 ,晚期 始 出 
现 转移 。 因 其 位 于 狭 窗 的 胸腔 入 口 处 , 故 易于 侵犯 胸腔 内 筋 膜 的 淋巴 管 , 旦 直接 侵犯 臂 从 
下 神经 根 、 肋 间 神 经 、 星 状 神经 节 、 交 感 神经 节 链 , 以 及 邻近 的 肋骨 和 椎 体 ,产生 Pancoast 
综合 征 Horner 综合 征 和 严重 疼痛 及 运动 障碍 。 

症状 主要 来 自 肿瘤 的 部 位 . 肺 上 沟 及 其 邻近 第 1、2 胸 神 经 、 第 8 颈 神经 根 、 交 感 神经 节 
链 和 星 状 神经 节 。 起 初 , 肩 部 和 肩 腥 骨 内 侧 缘 局 限 性 疼痛 ,而 后 痛 向 上 辟 和 肘 的 尺 侧 延 伸 
T 受累 ), 最 后 累及 前 臂 的 尺 侧 和 手 的 小 指 与 无 名 指 (Cs 分 布 区 )。 肿 瘤 累 及 交感 链 和 星 
状 神经 节 , 则 出 现 同 侧 Horner 综合 征 、 同 侧 颜 面 无 汗 甚至 同 侧 上 肢 无 汗 。 疼痛 为 顽固 性 剧 
痛 , 可 为 烧灼 样 , 且 阵 发 性 加 重 ,时 常 难以 忍受 。 疼 痛 的 同时 尚 伴 有 皮肤 感觉 异常 ( 针 刺 
POA EE NLA BH UF BOL WE EMA SR), PR 
麻痹 ,可 分 两 型 :DKlumpke-Dejerine 型 ,为 Cs MT, 神经 受累 ,表现 为 前 臂 和 手 部 小 肌肉 
的 肌肉 萎缩 !@DErb-Duchenne 型 ,为 Cs- 神 经 受累 , 因 该 神经 根 在 第 | MBAS HEB 
突 之 间 , 临 床 表现 为 上 臂 肌 内 萎缩 ,但 不 伴 有 手掌 骨 小 肌 萎缩 。 

肿瘤 可 累及 第 IRE I h, RHEE, TERS Ey Us HEE DP HY A TE 
SOLA PM REAR, MAER EAH Ce Bb Rs St eH EA PR HBR V 

X 线 片 有 典型 表现 , 肺 尖 部 出 现 胸 项 帽 状 增 厚 ,但 有 时 表现 不 明显 ,可 误诊 为 正常 。 因 
患者 有 剧 痛 , 故 胸廓 骨 质 X 线 片 可 见 第 1 、1 肋 肋 骨 的 溶 骨 性 破坏 , 偶 见 相应 胸椎 的 骨 质 


破坏 。 
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此 综合 征 偶 可 合并 上 腔 静 脉 综合 征 "*'。 

(6) FI A S (phrenoparalysis) J E R Hy BH BY E R e E A AL ih SE 
Bonis zh OREHE Ft EARTEN F E) 。 

(7) S18 EXE (dysphagia) REEUUSE RGB fU up RAE, iS a TS ie xc ^U 
食管 瘘 ,导致 肺 部 感染 吕 。 


、 肺 外 症状 


OD 淋巴 结 转移 最 常见 的 是 纵隔 淋巴 结 和 锁骨 上 淋巴 结 ,多 在 病灶 同 侧 ,少数 
可 在 对 侧 。 如 气管 旁 或 隆 突 下 淋巴 结 肿 大 可 压迫 气 道 ,出 现 胸闷 、 气 急 甚至 宣 息 。 压 迫 食 
管 可 出 现 吞 咽 困难 ""。 A 

(2) 心脏 受 侵 和 转移 肿瘤 累及 心脏 并 不 少见 ,尸检 材料 中 约 1/3 的 患者 心脏 受 
FR ,特别 是 中 央 型 肺癌 .肿瘤 可 通过 直接 蔓延 侵 及 心脏 , 亦 可 经 淋巴 管 逆行 播 散 ,阻塞 心脏 
的 引流 淋巴 管 引起 心包 积 液 ,发 展 较 慢 者 可 无 症状 ,或 仅 有 心 前 区 、 肋 弓 下 或 上 腹部 疼痛 。 
发 展 较 快 者 可 有 典型 的 心脏 压 塞 (cardiac tamponade, 心 包 填塞 ) 症 状 ,如 气急 、 心 怪 , 颈 面 
部 静脉 怒 张 ` 心 界 扩大 ,心音 低 远 、 肝 肿 大 、 腹 水 等 。 

(3) HRB 可 表现 为 食欲 减退 、 肝 区 疼痛 ,有 时 伴 有 恶心 ,血清 7-GT 常 增高 ， 
AKP 呈 进 行 性 增高 , 查 体 时 可 发 现 肝 脏 肿 大 、 质 硬 、 结 节 感 。 小 细胞 肺癌 好 发 胰腺 转移 ,可 
出 现 胰 腺 炎症 状 或 阻塞 性 黄姜 。 各 种 细胞 类 型 的 肺癌 可 转移 到 肝脏 、 胃 肠 道 , 肾 上 腺 和 上 腹 
膜 后 淋巴 结 ,临床 可 无 症状 , 常 在 查 体 时 被 发 现 。 

(4) BRB 肺癌 骨 转 移 的 常见 部 位 有 肋骨 、 椎 骨 骨 骨 、 钥 骨 、 股 骨 等 ;但 以 同 侧 
肋骨 和 椎 骨 较 多 见 。 表 现 为 局 部 疼痛 并 有 定点 压痛 、 吨 痛 . 将 柱 转移 可 压迫 椎 管 导 致 其 阻 
塞 或 压迫 症状 。 关 节 受 累 可 出 现 关节 腔 积 液 ,穿刺 可 查 到 癌 细 胞 。 

(5) 中 枢 神经 系统 症状 可 分 为 以 下 几 个 方面 : 

1) 脑 、 脑 膜 和 将 髓 转移 ;发生 率 约 有 10% ,其 症状 可 因 转 移 部 位 不 同 而 异 。 常 见 的 症 
AR A FA FES BS (intracranial hypertension) 表 现 , 如 头痛 、 恶 心 .呕吐 和 精神 状态 的 改变 
等 ;少见 的 症状 有 癫 痴 发 作 、 脑 神经 受累 、 偏 竣 、 共 济 失调 、 失 语 和 突然 昏厥 等 .脑膜 转移 虽 
不 如 脑 转移 常见 ,但 常 发 生 于 小 细胞 肺癌 患者 中 ,其 症状 与 脑 转移 相似 。 

2) 脑病 和 小 脑 皮质 变性 :脑病 的 主要 表现 为 痴呆 、 精 神 病 和 器 质 性 病变 。 小脑 皮质 变 
性 表现 为 急性 或 亚 急性 肢体 功能 障碍 ,四 上 肢 行 动 困难 、 动 作 震 额 ,发 音 困 难 、 有 眩晕 等 。 有 报 
道 肿瘤 切除 后 ,上 述 症状 可 获 缓解 。 

3) 精神 症状 (mental symptom) :可 能 由 于 异 位 内 分 泌 所 致 四 。 

(6) 桂 状 指 与 肪 性 骨 关 节 病 检 状 指 Cachropachy) 可 发 生 于 多 种 慢性 肺 疾患 但 
肺癌 的 杆 状 指 有 别 于 慢性 肺 功能 不 全 的 杆 状 指 , 其 特点 为 常 有 疼痛 ,病情 发 展 快 , 甲 床 周 
围 常 有 红学 等 ,肺癌 治愈 后 杆 状 指 消失 。 d 

肺 性 骨 关节 病 (pulmonary asteoarthropathy ) Hf JL F B 88, Bi B , Hc V trt gc SP 
吸 道 疾病 。 自 抗生素 问世 以 来 , 肺 性 骨 关节 病 继 发 于 肺 部 炎症 者 已 不 多 见 ,而 主要 为 继 发 
于 恶性 肿瘤 , 约 90% 继 发 于 胸腔 内 恶性 肿瘤 ,其 中 80% 继 发 于 肺癌 。 此 症 可 为 肺癌 的 初 发 
症状 ,甚至 在 肺 症状 出 现 前 几 个 月 即 出 现 。 临 床 表现 为 大 关节 (如 躁 、 膝 、 腕 等 ) 的 深 位 灼 





第 6 章 入 剖 临床 表现 -167- 





痛 , 夜 晚 尤 甚 ,局 部 表现 为 非 指 压 性 的 水 肿 。X 线 片 表现 为 长 骨 远 端的 骨膜 下 新 骨 增生 ,在 
HE THEBES. MAHRI. MPRA ARAB ARAS UNE HEE A K , ER 
性 游 走 性 关节 疼痛 ,可 有 压痛 , 常 活动 受 限 ,甚至 强直 。 用 肾上腺 皮质 激素 或 非特 异性 抗 感 
染 药物 可 使 症状 暂时 缓解 , 尤 易 延 误诊 断 。 此 症 多 见于 肺 鳞 癌 ,少见 于 小 细胞 癌 。 肿 癌 被 
切除 后 ,症状 可 缓解 ; 若 肿瘤 复发 ,症状 可 再 现 。 有 切断 迷走 神经 而 使 症状 缓解 的 报告 所。 
(7) RME (acanthosis nigricans) 系 对 称 性 皮肤 病变 ,表现 为 皮肤 角质 增生 和 
色素 沉着 ,表皮 肥厚 , 皮 纹 明显 , 常 伴 有 皮肤 瘙痒 。 好 发 部 位 为 四 肢 届 面 、 腋 窝 、 腹 股 沟 、 会 
阴 、 颈 部 和 肚脐 等 处 。 黑 琼 皮 症 多 发 生 在 内 胜 癌 显 症 之 前 或 同时 , 且 常 见于 胃癌 和 肺 痛 c 。 
(8) 肺 外 综合 征 亦 称 为 异 位 性 激素 综合 征 。 


五 、 早 期 肺癌 的 症状 


由 出 现 第 一 个 肺癌 细胞 开始 到 发 展 成 直径 lcm 的 癌 团 ,一 般 需 经 过 30 代 细 胞 分 裂 
(30 个 倍增 时 间 )。 如 一 次 倍增 时 间 为 60 天, 则 需 5 年 方 能 长 到 lcm 大 小 ;车 倍增 时 间 为 
100 天 , 则 需 8 年 时 间 , 根据 Garland 等 的 计算 , 肺 鳞 癌 长 到 直径 lcem 时 的 中 位 时 间 为 10. 8 
年 , 腺 瘤 则 需 18. 6 年 "7。 

癌 块 直径 在 lcem 以 内 时 ,临床 很 少 出 现 症状 ,可 称 为 隐 性 肺癌 (occult lung cancer) ffr 
段 。 如 此 种 瘤 瘤 位 于 肺 周围 区 ,在 肺 CT 上 可 以 查 见 。 如 其 位 于 中 心 区 , 则 可 在 支气管 镜 下 
查 见 。 肺 中 央 型 的 小 癌 瘤 可 出 现 症状 ,主要 表现 为 轻 度 干咳 , 痰 中 带 血 , 胸 部 隐痛 、 局 部 性 
喘 鸣 和 笛 音 等 ,有 时 以 四 肢 关节 疼痛 和 发 展 较 快 的 痛 性 桂 状 指 为 初 发 症状 。 凡 有 上 述 症 
状 , 且 在 数 周 内 不 消失 者 , 皆 应 详细 检查 ,慎重 排除 肺癌 。 

肺癌 较 易 早期 转移 。 只 要 肺癌 的 原 发 癌 灶 和 转移 癌 灶 的 部 位 、 大 小 和 涉及 的 器 官 或 组 
织 不 足以 引起 功能 紊乱 ,就 可 以 无 症状 。 因 此 ,无 症状 的 肺癌 不 一 定 是 早期 。 对 无 症状 的 
肺癌 , 仍 应 全 面 、 仔 细 体 检 , 以 最 后 确定 是 否 为 早期 。 

据 统计 ( 表 6-1) ,肺癌 患者 无 任何 症状 者 占 5. 9% ,无 呼吸 系统 自觉 症状 者 占 13. 3%% 。 
经 详细 体检 ,胸部 正 侧 位 X 线 摄 片 (必要 时 做 肺 门 纵隔 断层 摄影 ,胸部 CT 或 磁 共 振 )、 肝 
B 超 或 CT、 脑 电 图 或 脑 CT 检查 ,发 现 无 症状 或 无 呼吸 系 症状 者 各 约 半数 已 有 转移 , 原 发 
病灶 直径 可 达 2 一 7em# 相 反 , 少 数 病例 原 发 灶 直 径 在 lcm 或 更 小 时 已 有 肺 外 转移 ,这 些 瘤 
业主 要 为 低 分 化 腺 瘤 或 小 细胞 癌 。 但 也 发 现 个 别 病例 肺 部 瘤 灶 直 径 为 1. 0cm, 甚 至 2. 5cm, 
经 两 年 或 七 年 以 上 密切 随访 观察 ,病灶 大 小 无 明显 改变 ,经 手术 切除 病理 检查 证 实 为 细 支 
气管 肺泡 癌 或 高 分 化 腺 癌 "?。 

Rol 135 例 肺 癌 确 诊 前 主要 临床 症状 及 体征 
确诊 前 首发 症状 





症状 和 体征 





咳嗽 100 74.1 52 
咯血 78 57.8 17 12.6 
胸 背 痛 69 51.1 22 16.3 
WE 48 35.6 
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续 表 
症状 和 体征 确诊 前 首发 症状 
pitt % 例 数 % 
发 热 46 34.1 14 10.4 
气短 44 32.6 15 
E 44 32.6 37 
Ka D 30.4 3.0 


2 
5 
4 
消瘦 38 28.1 4 3.0 
头痛 7 2 
pd 5 1 
下 肢 或 腰痛 4 2 
IRE 4 1 
i Di d 3 
皮下 结 节 或 肿块 2 1.5 
^mm 2 
语言 障碍 ” 2 
脸 颈 浮肿 1 
无 症状 8 
* 病人 因此 症状 引起 重视 才 入 院 诊治 


六 、 肺 癌 伴 随 肺 外 综合 征 


癌 细 胞 能 释放 具有 内 分 泌 功 能 的 物质 ,引起 相应 的 综合 征 , 称 为 肺 外 综合 征 
(extrapulmonary syndrome)。 非 内 分 泌 组 织 发 生 的 肿瘤 ,分 泌 某 种 激素 , 故 名 为 “ 异 位 性 
分 泌 ”"”。“ 蜡 位 性 分 泌 ” 一 名 的 缺点 是 无 法 区 分 其 分 小 功能 是 先天 性 还 是 后 天 性 。 此 外 , 尚 
有 副 瘤 综合 征 、 旁 内 分 泌 综 合 征 (paraendocrine syndrome)、 恶 性 综合 征 , 癌 性 内 分 泌 病 
Carcinous endocrinism)、 瘤 性 内 分 小样 综合 征 、 癌 性 激素 生成 等 名 称 。 其 中 “ 痛 性 激素 生 
成 ”一 名 说 明 瘤 细 胞 有 能 力 合成 激素 , 故 为 最 合适 的 名 称 0"”。 

瘤 细 胞 能 合成 激素 有 以 下 事实 的 支持 :患者 血 中 测 知 某 种 激素 含量 甚 高 , 当 其 肿瘤 
被 治愈 (手术 切除 或 放疗 ,化 疗 治愈 ) 后 , 血 中 该 激素 量 明显 下 降 。 此 种 情况 常见 于 肺癌 分 
这 的 甲状 旁 腺 素 ,催乳 素 ,卵泡 刺激 素 和 黄体 化 的 激素 , 肺 类 癌 分 泌 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 
等 。 此 足以 说 明 此 种 激素 与 癌 瘤 的 关系 密切 。 名 在 切除 的 肿瘤 组 织 中 证 实 有 此 种 激素 存 
在 。 例 如 ,用 特异 性 抗 血清 证 实 肺癌 组 织 中 有 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 , 肺 类 癌 组 织 中 有 促 肾 
上 腺 皮质 激素 。 轿 在 试管 内 培养 的 肺癌 细胞 株 , 有 的 能 分 泌 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ,有 的 能 
分 泌 抗 利尿 激 素 。@ 若 激素 来 自 癌 瘤 , 则 切除 内 分 泌 器 官 (如 垂体 ), 血 中 此 种 激素 的 含量 
并 不 下 降 。 

小 细胞 肺癌 、 肺 类 癌 的 细胞 浆 内 可 见 神经 分 泌 颗 粒 ,直径 大 多 数 为 80 一 200nm。 其 颗 
粒 含有 5- 羟 色 胺 。 多 数 病人 血浆 内 血清 素 含 量 高 ,有 的 尚 含有 过 量 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 。 

肺 外 综合 征 的 发 病 率 以 临床 出 现 症状 的 频率 ,或 血 中 , 瘤 组 织 中 测 知 激素 的 频率 来 计 
算 。 肺癌 伴 有 激素 症状 的 发 病 率 难以 确定 ,Rees(1975) 估 计 约 占 10% ,此 种 估计 可 能 低 于 
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实际 情况 。 因 某 些 激素 [如 降 钙 素 (calcitonin)\ 后 叶 催产 素 (oxytocin) 等 ] 即 使 分 沁 量 过 
多 , 亦 无 明显 的 临床 表现 ;而 另外 一 些 激素 (如 抗 利尿 激素 、 甲 状 旁 腺 素 等 ), 可 测 其 标记 物 
(如 血 钾 、 钠 或 钙 ) ,而 较 易 明确 ;有 些 激素 (如 促 肾 上 腺 皮质 激素 ) 有 较 明显 的 临床 表现 ,但 
因 个 体 差异 而 表现 不 一 ,给 诊断 造成 一 定 困难 5 。 

用 免疫 法 测 血 浆 或 桨 组织 浸出 液 , 则 发 病 率 明显 升 高 如 无 库 欣 综合 征 表现 的 肺 痛 患 
者 ,93% 血 内 可 测 知 促 肾上腺 皮质 激素 ,虽然 患者 激素 含量 很 高 ,但 因 系 大 分 子 ACTH', 故 
几乎 无 生物 活性 。 


1. 异 位 性 促 崩 上 腺 皮质 激素 综合 征 


肺癌 伴 发 坚 上 腺 皮质 增生 好 发 于 40 岁 以 上 男性 ,而 典型 库 欣 综合 征 好 发 于 20 一 40 岁 
女性 。 

癌 伴 随 促 肾上腺 皮质 激素 (ACTH) 综 合 征 患 者 中 ,60% 为 肺癌 ,5% 为 肺 类 癌 。 肺 癌 患 
者 中 约 不 足 1% 出 现 典型 库 欣 综合 征 (Cushing syndrome) ,但 肺癌 患者 的 血 中 或 瘤 组 织 内 
用 生化 免疫 法 测定 ACTH, 几 乎 全 部 皆 可 测 出 .如 以 血 中 氢化 可 的 松 的 含量 作为 综合 征 的 
指标 , 则 仅 约 2% 的 患者 显示 24 小 时 持续 性 氢化 可 的 松 升 高 。 

由 肺 肿瘤 提取 的 ACTH 量 差异 甚大 , 比 肾上腺 皮质 增生 所 分 泌 的 ACTH 高 得 多 ,但 
临床 可 无 库 欣 综合 征 的 表现 。 用 生化 免疫 法 测定 ACTH ,发现 有 许多 种 类 ,有 些 为 大 分 子 
ACTH( 很 可 能 是 ACTH 的 前 身 ), 有 些 为 «a.~”- 促 肾上腺 皮质 素 ( 同 于 垂体 前 叶 分 泌 的 小 
ACTH), 也 有 a*~” 及 a"~”- 促 肾上腺 皮质 素 ( 此 为 动物 垂体 中 叶 分 泌 者 ,人 类 并 不 分 泌 )， 
此 有 助 于 解释 患者 血 中 有 大 量 ACTH ,而 临床 不 出 现 症状 的 矛盾 。 

肺癌 患者 异 位 分 小 ACTH 常 与 异 位 分 泌 MSH (黑色 素 细 胞 刺激 素 ) 或 ADH( 抗 利尿 
激素 ) 并 存 。 过 其 分 泌 ACTH, 经 相当 时 间 后 可 出 现 库 欣 综合 征 , 但 仅 少数 患者 有 典型 体 
征 。 最 常见 的 表现 为 踩 及 小 腿 水 肿 , 因 钠 滞留 而 出 现 高 血压 , 因 缺 钾 而 肌肉 软弱 无 力 , 因 大 
量 氢化 可 的 松 分 泌 而 出 现 肢体 带 肌 病 、 高 血糖 症 和 尿 糖 ,有 时 情绪 改变 而 发 展 成 明显 的 精 
神 病 。 

诊断 异 位 ACTH 分 泌 综合 征 的 关键 是 发 现 低 血 钾 性 碱 中 毒 , 因 钾 由 类 尿 中 大 量 流失 
所 致 。 正 常人 清晨 6 一 8 时 血液 氧化 可 的 松 量 在 10~25pg 之 间 , 而 后 逐渐 下 降 , 到 下 午 6 时 
降 到 10pg 以 下 。 库 欣 综合 征 患 者 白昼 氢化 可 的 松 量 不 下 降 肺癌 患 者 氢化 可 的 松 量 更 高 ， 
白 旭 氢化 可 的 松 波动 完全 消失 ,而 尿 中 游离 氢化 可 的 松 及 其 代谢 产物 皆 增 高 。 

肿瘤 如 何 调节 其 ACTH 分 小, 尚 不 清楚 。 应 用 大 剂量 外 源 性 糖 皮质 醇 (如 地 塞 米 松 
10mg), 可 有 某 种 程度 抑制 ACTH 分 泌 , 因 而 降低 氨 化 可 的 松 的 分 泌 。 但 对 于 瘤 性 库 欣 综 
合 征 患 者 ,氢化 可 的 松 分 泌 并 不 减少 , 因 瘤 性 ACTH 不 受 生理 调节 的 控制 ,而 瘤 细胞 膜 的 
渗透 性 发 生变 化 ,使 激素 容易 溢出 。 

肺癌 患者 血液 中 有 大 量 氢化 可 的 松 时 容易 转移 , 故 预 后 不 良 。 有 报告 连续 收治 此 种 患 
者 9 例 , 自 确诊 后 平均 生存 期 不 足 1 个 月 。 原 发 癌 应 积极 治疗 ,尽量 减少 肾上腺 皮质 的 分 泌 
功能 .对 姑息 治疗 的 肺癌 患者 ,可 考虑 切除 双 侧 肾上腺 ,但 多 数 患者 不 能 耐 受 此 种 手术 ,可 
用 内 科 肾 上 腺 切除 法 代 蔡 。 一 般 可 用 氨 鲁 米 特 [ 氨 苯 哌 酮 (aminoglutethimide,AG)], 或 
AG 与 美 蔡 拉 酮 [ 甲 吡 酮 (metopirone)] 并 用 。 前 者 为 激素 类 抗 肿瘤 药 中 的 芳香 酶 抑制 剂 ， 
后 者 为 固 醇 118 羟 化 酶 的 抑制 剂 ,属于 肾上腺 皮质 激素 抑制 药 。 此 种 药物 治疗 一 般 仅 收 短 
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期 疗效 , 故 在 收效 后 仍 以 手术 切除 双 侧 肾上腺 为 好 。 

切除 垂体 的 小 鼠 , 其 肺 瘤 浸 出 液 中 能 测 出 一 种 肽 ,具有 释放 ACTH 的 活性 , 称 促 皮质 
# EWA F (corticotropin-releasing factor,CRF) . «IH AE 4H CRF , 故 有 些 瘤 患者 的 肾 
上 腺 皮质 增生 ,并 非 因 肿瘤 分 泌 ACTH ,而 是 分 泌 CRF ,再 刺激 垂体 而 释放 ACTH 。 


2. 水 过 多 和 水 中 毒 引 起 稀释 性 低 钠 血 症 


瘤 组 织 或 血液 中 用 放射 免疫 法 可 测 知 精 氨 酸 后 叶 加 压 素 样 物质 , 即 升 压 素 
(vasopressin, VP) ,又 称 为 抗 利尿 激素 (antidiuretic hormone, ADH) 。 抗 利尿 激素 能 控制 
肾 排出 水 分 。 抗 利尿 激素 过 量 可 使 细胞 内 外 的 水 分 当 留 ,全 身 水 过 多 时 可 出 现 水 中 毒 
(water poisoning ) 症 状 ,造成 稀释 性 低 钠 血 症 。 正常 血 钠 为 136 一 145mmol/L , 低 于 此 为 低 
钠 血 症 , 低 于 120mmol/L 可 出 现 水 中 毒 症 状 。 水 中 毒 症 状 包 括 厌 食 .恶心 .呕吐 和 脑 水 肿 
症状 (困倦 ,嗜睡 、 易 激动 .视力 模糊 ,头痛 ,精神 异常 ,意识 障碍 .昏迷 、 惊 厥 以 致死 亡 ) B 
者 肾脏 排水 受 限 , 但 钠 继续 排出 ,造成 尿 钠 增高 和 高 渗透 压 尿 , 尿 比重 高 于 1. 015。 全 身 水 
容量 增多 ,使 血浆 渗透 压 降低 ,但 不 出 现 缺 销 性 低 钠 血 症 造成 的 血管 萎 陷 状态 ,而 是 血管 
膨 隆 ,动脉 压 升 高 。 同时 伴 有 低 肾 素 血 症 , 但 无 低 血压 .脱水 和 尿毒 症 。 肾 与 肾上腺 皮质 功 
AE TEM ,给 予 水 负荷 (每 千克 体重 给 水 15ml) 后 尿 量 仍 少 。 

诊断 此 症 的 关键 为 稀释 性 低 钠 血 症 , 因 水 过 多 而 非 缺 钠 所 致 .血浆 中 所 有 物质 皆 被 稀 
释 , 但 程度 有 所 不 同 .。 有 些 物质 因 体内 环境 的 需要 而 贮存 到 一 定量 ,未 感 缺乏 ,如 葡萄 糖 和 
钾 ; 其 他 的 物质 (如 钠 、 氧 .尿素 氨 、 肌 栈 等 ) 的 含量 皆 下 降 。 血 浆 中 氢化 钠 的 下 降 必然 造成 
血浆 渗透 压 的 下 降 , 尿 的 渗透 压 增高 .在 肾 功能 良好 的 情况 下 , 尿 渗透 压 高 于 血浆 ,可 推断 
为 过 量 分 泌 抗 利尿 激素 所 臻 ,尽管 有 低 钠 血 症 , 但 肾 仍 持续 排 钠 ,使 血浆 容量 继续 增多 . 患 
者 的 肾 小 球 滤 过 率 保持 正常 或 高 于 正常 ; 近 端 肾 小 管 再 吸收 葡萄 糖 氨基酸、 钾 和 磷酸 盐 ， 
以 及 钠 的 功能 皆 减 弱 。 


3. 类 冶 综 合 征 


前 肠 类 癌 ( 如 肺 类 癌 ) 的 临床 表现 不 同 于 中 肠 类 癌 ( 如 小 肠 类 瘤 ) , 因 肺 类 癌 分 泌 5-8 
色 胺 酸 (5-hydroxytryptophan, 即 5-HTP) 和 组 胺 (histamine), 而 小 肠 类 癌 分 泌 5-35 (& Be 
(5-hydroxytryptamine, 即 5-HT), 或 血清 素 (serotonin); 另 外 的 区 别 是 肺 类 癌 分 泌 的 物质 
进入 肺静脉 而 直接 入 心 ,造成 左 侧 瓣 膜 病 变 ( 二 尖 瓣 和 主动 脉 瓣 狭窄) ,而 胃 肠 道 类 瘤 出 现 
肝 转 移 时 ,其 产物 由 肝 静 脉 进入 下 腕 静脉 和 右 心 , 造 成 三 尖 辩 和 肺动脉 瘀 的 狭窄 。 小 细胞 
肺癌 患者 偶 见 伴 发 类 瘤 综合 征 者 。 ， 

类 瘤 综合 征 (carcinoid syndrome) 的 临床 表现 为 潮红 、 腹 泻 ,腹痛 Cabdominalgia)、 哮 
喘 、 关 节 痛 、 消 化 性 溃疡 , 心 辩 膜 病 变 、 首 皮 病 样 皮肤 病 等 。 

(1) 潮红 ABMS A MT KB. MLF E, wa y E eB, 
呈 淡 红 至 鲜红 或 青紫 色 ,为 阵 发 性 发 作 ,持续 时 间 较 长 ,可 数 小 时 至 数 十 小 时 , 常 因 情绪 波 
动 或 饮酒 而 诱发 .并 伴 有 大 量 流泪 和 分 泌 过 多 唾液 ,使 眼 结合 膜 发 红 和 唾液 腺 肥大 .此 外 ， 
尚 伴 有 面部 浮肿 、 眼 眶 周围 水 肿 \ 面 部 纹理 加 深 和 粗 厚 、 低 血压 , 脉 速 和 心性 。 

(2) BS 系 因 5-HT 作用 于 平滑 肌 而 引起 腹泻 . 肠 绞 痛 和 吸收 不 良 。 腹泻 形式 不 
一 ,可 一 日 1 次 暴发 ,或 一 日 20 RAKES. 
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(3) BS 可 因 消 化 性 溃疡 、 纤 维 性 肠 粘 连 而 出 现 腹痛 ; 亦 可 因 5-HT 95] EG ER T 
的 力量 增 大 和 加 快 而 引起 肠 绞 痛 和 腹泻 ,此 时 绞 痛 常 与 阵 发 性 腹泻 同时 出 现 。 

(4) 呼吸 症状 表现 为 哮喘 和 呼吸 困难 。 在 潮红 发 作 时 常 有 过 度 通气 现 象 ,但 患 
者 多 不 自 知 。 

(5) ILE IB E E 可 表现 为 灶 性 或 广泛 性 纤维 组 织 增生 ,发 生 在 心脏 腔 面 的 内 弹 
力 层 , 表 面 履 盖 正 常 内 皮 细 胞 .气管 或 支气管 类 癌 , 其 产生 的 物质 进入 左 心 ,造成 左 心 纤维 
化 (二 尖 瓣 和 主动 脉 辩 狭 窗 和 闭锁 不 全 )。 能 引起 纤维 化 的 物质 尚 不 明 。 心 脏 病 的 表现 不 
一 ,多 数 在 潮红 发 作 、 心 搏 出 量 加 大 时 方 能 查 出 ,表现 为 瓣膜 的 狭 窜 或 闭锁 不 全 。X 线 或 心 
电 图 上 无 特殊 表现 。 

4. 甲状 旁 腺 素 分 泌 过 多 综合 征 

甲状 旁 腺 素 (PTH) 分 泌 过 多 综合 征 常见 于 原 发 性 甲状 旁 腺 功能 亢进 ,比较 少见 于 肾 
癌 和 肺癌 (以 鳞 癌 为 主 ,其 他 类 型 少见 )。 异 位 性 PTH 分 泌 时 , 血 钙 和 PTH eS SIL, 


血 握 低 于 100mmol/L, 有 不 同 程度 的 代谢 性 酸 中 毒 。 异 位 性 高 钙 血 症 与 一 般 高 钙 血 症 相 
似 , 但 常 无 症状 ,在 常规 化 验 时 无 意 间 发 现 血 钙 升 高 。 


s. RS 

正常 情况 下 降 钙 素 (calcitonin 或 thyrocalcitonin) 是 由 甲状 腺 C 细胞 所 分 泌 , 也 可 由 
甲状 腺 丹 样 癌 细 胞 所 分 泌 , 肺 癌 ( 未 分 化 癌 、 鳞 癌 ) 亦 有 分 泌 者 。 降 钙 素 能 抑制 骨 释 放 钙 的 
速率 , 故 可 降低 血 钙 含量 。 


6. 甲状 腺 激素 


肿瘤 分 泌 甲 状 腺 激素 (TSH) 而 出 现 甲亢 者 罕见 , 偶 见 于 小 细胞 肺 瘤 。 肺 瘤 患 者 无 申 
亢 的 临床 表现 ,但 血液 甲状 腺 素 增高 者 占 1% 以 上 。 


7. 促 性 腺 激素 


常 与 癌症 伴 发 的 促 性 腺 激素 (gonadotropins ) 为 促 绒毛 膜 激 素 和 促 黄体 激素 ,而 很 少 
为 促 滤 泡 激素 。 常见 于 大 细胞 肺癌 , 偶 见 于 小 细胞 肺癌 。 临床 表现 为 男性 患者 有 疼痛 性 乳 
腺 增生 。 虽 大 剂量 使 用 府 丸 酮 、 黄 体 酮 肉 激素 和 皮质 激素 , 亦 不 能 抑制 促 性 腺 激素 的 分 
泌 , 说 明 肿瘤 能 自动 分 泌 促 性 腺 激素 。 


8. 生长 激素 


各 种 类 型 肺癌 和 肺 类 癌 能 分 泌 人 体 生长 激素 (growth hormone, GH) ,但 尚未 证 实 能 
引起 何 种 症状 ,可 能 其 激素 是 粗 质 型 ,并 无 生物 活性 。 过 去 曾 断 言 生 长 激素 是 肺 性 骨 关 节 肥 
大 的 原因 ,但 血 中 或 瘤 内 生长 激素 的 含量 与 肺 性 骨 关节 肥大 ,疼痛 性 关节 病 和 杆 状 指 的 严重 
程度 之 间 并 无 任何 联系 。 胃 瘤 比 肺癌 能 分 泌 更 多 的 生长 激素 ,但 并 不 伴随 增生 性 关节 病 。 

此 外 ,肺癌 组 织 尚 可 产生 胰岛 素 、 胰 岛 素 样 物质 、 胰 高 血糖 素 、 催 乳 率 、 红 细胞 生成 素 、 
肾 素 . 胃 泌 素 、 肠 抑 肽 和 血管 活性 肠 肽 等 . 且 肺 癌 和 肺 类 癌 绝 大 多 数 同时 产生 多 种 异 位 激素 。 
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9. 非 转移 所 致癌 性 神经 肌 综合 征 


半数 在 癌 瘤 确诊 前 数 年 即 已 出 现 神经 肌 综 合 征 , 常 见 癌 瘤 为 肺癌 (以 小 细胞 癌 为 主 )、 
卵巢 癌 和 胃癌 。Hiebow 收集 148 例 恶 性 肿瘤 ,死亡 时 86% 有 神经 系统 损害 (其 中 90% 为 周 
围 神经 病 ); 多 发 性 肌 炎 和 皮 肌 炎 伴 随 者 占 10%% 一 20% 。Bohan 等 (1975) 报 告 皮 肌 炎 中 伴 
BRR 15953494 40 岁 以 上 男性 可 达 5096.50 岁 以 上 男性 可 达 70% ,而 50 岁 以 上 女 
性 仅 为 24%。 发 病 机 制 不 明 , 可 能 是 一 种 自身 免疫 病 ( 抗 原 抗体 反 应 )。 

病理 检查 发 现 神经 纤维 的 轴 索 和 散 鞘 出 现 病变 , 艇 鞘 可 呈 节 段 性 脱 失 ,或 仅 散 靖 异 常 
而 轴 索 完好 。 有 人 报告 感觉 神经 病 的 最 初 损害 在 脊 神经 节 , 而 周围 神经 常 无 变化 有 人 报 
告 肌肉 活检 发 现 原 发 性 肌 萎缩 。 

COD BY BBB carcinous perineurapathy) ”临床 表现 为 感觉 神经 病 和 感觉 
运动 混合 神经 病 两 类 .感觉 神经 病 。 以 感觉 障碍 为 主 , 因 深 部 感觉 消失 而 出 现 严重 的 感 
觉 性 共 济 失调 , 腿 反 射 降低 或 消失 , 且 常 为 对 称 性 .患者 多 为 晚期 癌症 ,在 出 现 感 觉 障碍 之 
后 可 有 轻 度 肌 无 力 。 纯 感觉 神经 病 比 较 少见 ,但 小 细胞 肺癌 较 其 他 癌 多 见 。 加 感觉 运动 混 
合 神 经 病 。 除 感觉 障碍 外 , 尚 有 运动 功能 障碍 。 主 要 表现 为 在 感觉 障碍 出 现时 伴 肌 无 力 、 
腿 反 射 减 低 或 消失 、 可 有 肌 束 震 富 和 肌 萎缩 . 常 为 急性 发 病 ,多 发 生 在 重症 患者 的 早期 ,此 
种 混合 神经 病 比 感觉 神经 病 多 见 。 

(2) WM E DRG lE (carcinous amyosthenia syndrome) 亦 称 类 重症 肌 无 力 
综合 征 ,为 神经 末梢 与 肌 组 织 连 接 处 的 病变 。 此 综合 征 常 为 最 早出 现 的 临床 表现 , 约 半数 
见于 肺癌 (尤其 是 小 细胞 癌 ) .临床 表现 为 近 端 肌 群 无 力 , 如 骨盆 带 和 肩 肥 带 肌 群 的 容易 疲 
劳 、 腿 反射 无 力 等 ,而 眼 肌 及 颅 神经 支配 的 肌 群 极 少 受累 .肺癌 在 治愈 后 ,上 述 综合 征 可 自 
行 消退 。 

(3) MSRM AH Ccarcinous polymyositis) 或 皮 肌 炎 (dermatomyositis》 女性 
多 于 男性 ;如 排除 乳腺 癌 和 生殖 器 癌 , 则 男性 多 见 。 除 乳腺 癌 外 ,肺癌 占 第 二 位 。 肌 病 一 般 
早 于 皮肤 病变 , 且 二 者 的 出 现 皆 时 于 其 他 的 癌 瘤 征象 。 

我 们 曾 有 1 例 男性 59 岁 小 细胞 肺癌 患者 , 患 肌 强 直 症 半年 ,肌肉 旺 持 续 收 缩 状态 ,用 
奎 宁 治 疗 缓解 ,但 死 于 肺 冶 。 


10. 膜 增生 性 肾 小 球 肾炎 


肺癌 患者 的 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 也 是 有 免疫 学 意义 的 临床 表现 .表现 为 肾病 综合 征 ， 
即 严重 蛋白 尿 ,使 血浆 白 蛋白 下 降 造 成 全 身 水 肿 , 常 伴 有 高 胆固醇 血 症 。 肾 活检 显示 肾 小 
球 基底 膜 有 免疫 球 蛋 白 A 和 M 的 沉积 。 由 肺癌 组 织 中 曾 提出 抗原 ,与 肾 小 球 提出 者 相同 。 


1i. 出 血 和 血栓 


肺癌 常见 出 血 ,尤其 是 皮肤 出 血 , 但 出 血 也 可 见于 其 他 器 官 (包括 脑 和 肺 ), 静 脉 和 动 
脉 可 出 现 血栓 。 

肺癌 患者 的 症状 是 广泛 的 多 系统 的 .为 了 早期 诊断 肺癌 ,有 必要 着 重 分 析 肺 癌 患 者 首 
发 症状 。 肺 癌 常 见 的 首发 症状 和 发 生 率 见 表 6-1。 有 些 首发 症状 可 以 是 全 身 性 症候 群 ,如 
进行 性 肌 无 力 ,以 及 脸 、 颈 ,躯干 和 全 身 性 肥胖 , 腹 和 腿 的 皮肤 紫 纹 , 外 周 性 水 肿 ,以 及 高 血 
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第 2 节 肺癌 的 免疫 学 检查 


肺癌 与 其 他 恶性 肿瘤 一 样 也 存在 肿瘤 标志 物 。 肺 癌 病 人 体液 中 可 以 检测 出 来 的 及 通 
过 某 些 影像 技术 可 在 肺癌 组 织 中 显示 出 来 的 主要 标志 物 有 如 下 各 类 0 。 


1. 蛋白 类 


肿瘤 病人 血清 中 一 般 蛋白 含量 降低 , 球 蛋 白 、 纤 维 蛋白 原 含量 升 高 ,这 些 升 高 的 蛋白 
大 部 分 是 糖 蛋白 ,多 为 肿瘤 细胞 所 分 泌 . 与 蛋白 结合 的 糖 类 主要 是 氨基 已 糖 ,如 葡萄 糖 胺 、 
半 乳 糖 胺 等 ;还 有 已 糖 ,如 唾液 酸 、 岩 药 糖 等 。 

(1) BRAR 瘤 胚 抗原 (CEA) 是 一 种 复杂 的 糖 蛋白 ,分 子 量 约 200 000 — 
370 000Da。 正 常人 体 血清 中 CEA 水 平 很 少 超过 10ng/ml。 肺癌 病人 血清 52% 一 77% 超 过 
这 个 水 平 ; 但 早期 肺癌 升 高 者 很 少 , 测定 CEA 有 助 于 监测 病人 的 治疗 效果 和 判断 愈 后 ; 测 
定 支气管 肺泡 灌 洗 液 ,CEA 阳性 率 往往 较 高 ,有 助 于 早期 肺癌 和 周围 型 肺癌 的 诊断 。 

(2) 铁 蛋 白 KEH (ferritin) 是 一 种 棕色 含 铁 的 蛋白 质 复合 物 ,主要 在 肝脏 合 
成 。 部 分 肺癌 病人 铁 蛋 白明 显 升 高 。 在 排除 炎 性 肝胆 疾病 和 血液 系统 等 疾病 的 条 件 下 ,其 
对 肺癌 的 诊断 有 一 定 的 价值 。 

(3) 其 他 蛋白 抗原 。”“” 癌 细 胞 常 表达 一 些 膜 特异 性 移植 抗原 ,正常 细胞 不 表达 或 表 
达 极 少 。 如 肺癌 血清 中 CA125 抗原 升 高 ,阳性 率 为 42.9%。 组 织 多 肽 抗原 (TPA) 在 肺癌 
血清 中 升 高 ,阳性 率 为 50%~60% ,特别 是 鳞 癌 阳性 率 最 高 , 癌 性 胸水 中 SCAgS 抗原 升 高 
阳性 率 为 70. 4%。 胃 癌 相 关 抗 原 (GCAA) 在 肺癌 的 阳性 检 出 率 为 54. 5% 。 由 于 肿瘤 分 泌 
糖 蛋 白 , 故 测定 血清 糖 蛋白 (如 B1- 糖 蛋白 .a2- 糖 蛋白 等 D 有 助 于 肺癌 的 诊断 。 同 时 某 些 糖 
类 也 可 作为 肿瘤 标记 物 . 如 测定 酸性 黏 诊 糖 (与 黏 蛋 白 有 关 ) \ 己 糖 .唾液 酸 . 岩 藻 糖 等 并 分 
析 这 些 糖 组 分 之 值 ,对 肺癌 的 诊断 可 能 有 一 定价 值 。 其 他 如 酪 蛋白 ,和 乳 铁 蛋 白 、 和 乳白 蛋白 、 
B2 微 球 蛋 白 及 CA199、CA503、TA4SCC、CA50 等 ,对 肺癌 诊断 有 一 定 参考 价值 "1。 


2. 酶 类 


酶 蛋白 在 细胞 癌变 中 的 作用 是 至 关 重要 的 。 宿 主体 液 中 某 些 作为 肿瘤 标志 物 的 酶 的 
活性 很 少 丢失 。 由 于 瘤 酶 谱 的 变化 ,我 们 有 时 可 以 测 到 某 些 酶 特别 是 同 工 酶 有 较 高 的 活 
quon, ` 
(D 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 (NSE) 由 神经 元 产生 。 在 小 细胞 肺癌 (SCLC) 中 有 过 
量 的 表达 。1982 年 ,Carney 首次 报道 大 多 数 SCLC 患者 血清 中 NSE 活性 明显 升 高 。 而 非 
小 细胞 肺癌 (NSCLC) 及 肺 良性 病变 (BPD) 患 者 血清 NSE 活性 往往 很 低 。 国 内 的 报道 ,68 
例 SCLC 有 89.7% 显 示 阳性 ,143 例 NSCLC 阳性 检 出 率 为 12. 6%. SCLC 经 治疗 ,NSE 活 
性 明显 降低 ; 当 发 生 转移 恶化 时 ,NSE 活性 升 高 。 有 文献 报告 ,NSE 可 提前 4 一 12 周 预 报 
复发 。 可 见 NSE 用 于 监测 临床 治疗 效果 和 病情 变化 是 一 个 很 有 用 的 指标 。 

(2) BBS — 126 例 肺癌 中 62% 患 者 血清 醛 缩 酶 (aldolase,ALD) 活 性 明显 升 高 ， 
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特别 是 ALD 与 二 磷酸 果糖 (fructose diphosphate ,FDP) 或 果糖 一 磷酸 的 比值 对 肺癌 诊断 
的 意义 更 大 。 健 康 人 此 比值 为 2.8, 肺 癌 可 达 7. 8 一 18. 2. 

G) CE AXIS 在 肺癌 患者 的 血清 中 己 糖 激酶 CHK) 的 活性 有 时 较 高 。53% 的 肺 
癌 患 者 乳酸 脱 氨 酶 (LDH) 升 高 。72% 的 肿 癌 患者 磷酸 甘油 醛 异 构 酶 血清 活性 升 高 。 

上 述 酶 类 都 是 糖 无 氧 酵 解 的 代谢 类 及 其 同 工 酶 ,它们 在 肺癌 病人 的 血清 中 升 高 者 较 
多 , 除 此 以 外 , 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 苹果 酸 脱 气 酶 等 也 存在 不 同 程度 的 酶 活性 升 高 。 

(4) 碱 性 磷酸 酶 又 称 为 Regan fr] CAG. 在 肺癌 其 阳性 率 可 达 4.4% 一 28. 9%。 谷 
胱 甘 肽 S- 转 移 酶 (glutathione S-transferase,GSTS) 在 肺癌 中 升 高 率 为 66% 。 此 外 ,左旋 - 
多 巴 脱羧 酶 、. 岩 汉 糖 转移 酶 .唾液 酸 转移 酶 、 淀 粉 酶 . 肌 酸 激酶 同 工 酶 、 磷 酸 已 糖 异 构 酶 在 
肺癌 患者 中 亦 有 不 同 程度 升 高 5 。 


3. 其 他 


CD BR (polyamine) — 由 于 多 胺 主要 通过 屎 排泄 ,所 以 肿瘤 病人 尿 中 多 胶水 平 上 
升 。 某 院 测定 肺癌 病人 尿 多 胺 ,平均 为 (8. 1 士 5. 2)mg/g 肌 栈 ,健康 人 为 (1.7 士 0.6)mg/g 
肌 栈 ,阳性 符合 率 97. 196 , 假 阴 性 为 2. 9% 。 治 疗 好 转 者 其 含量 下 降 ,恶化 时 则 升 高 。 

(2) RENS) 。 ”检测 研究 亲 肿 瘤 物质 对 肿瘤 的 诊治 价值 很 大 。 这 些 亲 肿瘤 物 
质 有 血 叶 啉 , 博 莱 霉 素 ` 放 射 性 核 素 及 肿瘤 单 克隆 抗体 等 。 

1) ifi n AH Chemotoporphyrine , HPO) ; fft £T. 3€ AY (iB 47 , ift Ob nik fj ^ $9] CHPD) Rod 38 
肿瘤 特性 ,静脉 注射 后 在 肺癌 组 织 中 聚积 , 且 存 留 时 间 较 长 。 在 给 药 后 24 一 72 小 时 做 激光 
纤维 支气管 镜 检查 ,可 发 现 局 部 呈现 特异 的 荧光 ,有 助 于 诊断 和 定位 。 而 且 还 可 因 激 光 产 
生 的 HPD 光化学 效应 对 肿瘤 进行 治疗 ,取得 较 好 效果 。 

2) HERE bleomycin); HERE HAL DUM 209 0 A IM Aa PEE (D ERE FH 
BORGO BERE CRT ELT HA 308 MOC AEM A. TT RICHARD 
Co, "In 和 "Te 等 。 . 

3) "Ga 放射 性 核 素 : “Ga 有 趋 肿瘤 作用 ,注入 体内 ,可 用 于 肺癌 的 体外 显 像 诊断 。 


(KAM BPA) 
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第 7 章 ”肺癌 的 影像 学 诊断 


影像 学 诊断 是 肺癌 临床 工作 的 重要 组 成 部 分 。X 线 诊断 (X-ray diagnosis) 以 其 简单 
易 行 ,成 为 肺癌 诊断 的 首选 方法 。CT 扫描 对 发 现 传统 X 线 难 以 显示 的 特殊 部 位 的 肺癌 、 
了 解 肺癌 的 分 期 .显示 肺 内 孤立 结 节 的 内 部 结构 、 结 节 - 肺 交界 面 及 临近 结构 有 重要 价值 。 
MRI 则 具有 三 维 成 像 和 流 空 效应 的 优点 ,在 区 分 肺癌 纵隔 淋巴 结 增 大 与 血管 ,显示 支 气 
管 狭窄 的 范围 方面 ,第 有 特殊 作用 。 核 素 肺 显 像 在 肺癌 的 诊断 中 , 亦 具 有 一 定 的 优势 。 


第 1 节 X 线 诊断 
一 、X 线 检查 在 肺癌 诊断 中 的 价值 


四 胸部 X 线 检查 是 肺癌 的 首选 影像 检查 方法 。X 线 技术 应 用 于 临床 后 ,在 胸部 应 用 最 
早 最 广泛 。 尽管 近年 来 CT、MRI 发 展 迅速 ,但 因 胸部 良好 的 自然 对 比 ,加 以 胸部 X 线 诊断 
方面 已 积累 丰富 经 验 ,效果 明显 ,方法 简单 , 故 X 线 检查 一 直 是 肺癌 检查 的 最 基本 的 .首选 
WAREZ US UT. OMAH X. 线 检查 主要 包括 胸 透 、 摄 片 ,此 外 尚 有 体 层 摄影 和 支气管 造 
影 . 胸 透 不 能 显示 轻微 改变 ,不 能 留 有 永久 记录 进行 前 后 对 比 , 病 人 接受 X 线 量 较 大 ,目前 
不 作为 常规 检查 。 由 于 CT 的 广泛 应 用 , 体 层 摄影 已 较 少 应 用 。 支 气管 造影 也 曾 是 肺 瘤 诊 
断 的 一 种 有 效 手段 ,但 因 病人 痛苦 较 大 , 现 已 较 少 应 用 5 。 


二 、 中 央 型 肺癌 的 X 线 征象 
1. SHEER 


净 体 征象 是 肺 门 区 肿块 阴影 和 支气管 狭窄 或 梗阻 。 

(1) 脑门 肿块 阴影 。 中 央 管 壁 型 与 中 央 管 外 型 的 原 发 灶 均 可 在 肺 门 部 形成 肿块 阴 
影 。 中 央 管 外 型 较 中 央 管 壁 型 多 见 。 肺 门 区 的 肿块 阴影 在 病理 上 常 为 原 发 灶 与 转移 淋巴 
结 的 融合 。 管 壁 型 肿块 多 见于 肺叶 支气管 ,肿块 长 轴 与 叶 支气管 长 轴 一 致 。 管 外 型 肿块 多 
见于 肺 段 支气管 , 瘤 体 呈 球形 .椭圆 形 或 不 规则 形 ,肿块 的 长 轴 与 发 生 肿 瘤 的 肺 段 支气管 
的 长 轴 一 致 。 肿 块 边缘 清楚 。 

(2) 支气管 管 骂 内 软组织 肿块 .支气管 狭 窦 与 醒 阴 ”在 大 气管 体 层 上 发 现 支气管 
犹 窗 与 梗阻 是 中 央 型 肺癌 的 常见 X 线 征象 。 中 央 管 内 型 在 大 气管 体 层 片上 可 见 支气管 腔 
内 息肉 状 或 草 状 软组织 肿块 . 管 壁 型 与 管 外 型 表现 为 主 支气管 、 叶 支气管 或 段 支气管 管 璧 
增 厚 , 管 腔 狭窄 或 梗阻 , 狄 窗 支气管 管 腔 边 缘 不 规则 ,梗阻 端 可 呈 锥 形 、 平 直 杯 口 状 或 鼠 尾 
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状 。 一 般 来 说 ,大 气管 体 层 显示 主 支气管 及 肺叶 支气管 病变 较 明 确 , 对 于 肺 段 支气管 病变 
的 显示 有 时 不 够 明确 ,此 时 做 支 择 性 支气管 造影 ,可 明确 显示 肺 段 支气管 病 
变 。 瘤 瘤 沿 支气管 壁 表 浅 浸润 ,大 气管 无 异常 表现 。 

2. 支气管 阻塞 的 继 发 征象 

肺 不 张 .阻塞 性 肺炎 、 肺 气 肿 和 支气管 扩张 是 支气管 梗阻 的 继 发 性 病变 (图 7-1A 、B)。 
这 些 病理 变化 可 以 单独 出 现 , 也 可 几 种 同时 存在 。 继 发 病变 的 范围 可 以 是 一 个 肺 段 , 也 可 
以 是 一 个 以 上 肺 段 ,或 一 个 肺叶 ,甚至 一 侧 肺 ,由 于 梗阻 的 严重 程度 不 同 ,所 产生 的 肺 部 继 
发 病变 的 程度 也 有 
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图 7-1 右 中 叶 中 央 型 肺癌 .中 叶 肺 不 张 并 肺 门 淋 巴结 转移 [胸部 正 (A) 侧 (B) 位 片 ] 
右 中 时 体积 缩小 .密度 增高 , 右 肺 门 增 大 。 纤 支 镜 活检 证 实 为 旺 状 上 皮 瘤 。 头 颅 CT A AE W EE 








COD 阻塞 性 肺炎 及 肺 不 张 支气管 完全 梗阻 时 形成 肺 不 张 ， 
可 呈 阻 塞 性 肺炎 。 在 X 线 片上 二 [AE BUS MEL pila - 侧 肺 阴 影 ERKENEK 
内 有 时 可 见 含 气 支气管 影像 ,在 肺 不 张 区 内 通常 无 含 气 支气管 影像 。 一 般 来 说 二 者 不 易 鉴 
别 。 由 于 各 个 肺叶 RR NET TAA VN DE, 

D 横行 “S” 征 :在 胸部 正 位 片上 右上 叶 肺 不 张 时 ,由 于 不 张 肺叶 体积 缩小 ,上 叶 向 上 
移 位 ,不 张 上 叶 的 下 缘 与 肺 门 肿 块 下 缘 的 连 线 成 横 置 " 状 , 称 横行 “S" 征 。 

2) 高 脚 杯 征 :在 胸部 侧 位 片上 , 右 中 叶 肺 不 张 与 肺 门 肿块 影像 形似 高 脚 杯 , 称 此 为 高 
脚 杯 征 。 

3) 心 影 














左下 叶 肺 不 张 时 ,不 张 的 左下 叶 向 后 收缩 ,在 胸部 正 位 片上 ,左下 叶 
重 得 , 心 影 略 向 左 后 方 转 位 , 称 此 为 心 影 转 位 征 。 
= 角 征 :右上 叶 肺 不 张 使 其 体积 显著 缩小 ,于 右上 纵隔 旁 可 见 尖 向 
征 。 右 下 叶 不 张 时 致 右 下 叶 体积 明显 缩小 .于 肥 上 方 出 
现 幕 状 三 角形 阴影 , 称 此 为 下 三 角 征 。 

5) 双翼 征 : 右 侧 中 间 段 支气管 发 生 梗阻 时 ,可 同时 引起 右 中 、 下 肺叶 不 张 ,在 胸部 侧 
位 片上 肺 不 张 的 上 缘 呈 双翼 状 。 

6) 新 月 征 :左上 叶 发 生 肺 不 张 时 ,上 叶 体积 显著 缩小 并 向 前 下 移 位 ,而 代 偿 膨胀 的 左 
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下 叶 向 后 上 伸展 ,在 正 位 胸 片上 可 见 在 肺 不 张 的 左上 叶 上 方 显示 一 新 月 状 透亮 区 
(transparent area), 

(2) 肺 气 肿 。 ”为 支气管 不 完全 性 、 活 区 性 梗阻 的 表现 。 肺 气 肿 的 范围 与 支气管 梗阻 
的 部 位 有 关 , 发 生 在 肺叶 以 上 的 肺 气 肿 ,比较 容易 发 现 ,受累 范围 的 肺叶 体积 增 大 ,肺叶 透 
明度 增加 , 肺 纹理 稀 琉 。 范 围 较 大 的 肺 气 肿 , 还 可 使 横 肾 下 降 , 纵 隔 向 健 侧 移 位 。 发生 于 分 
叉 部 位 的 肺 肿瘤 可 导致 双 侧 肺 肺 气 肿 . 肺 气 肿 还 可 与 肺 不 张 同时 存在 ,此 征象 是 因 肿瘤 位 
. 于 两 肺叶 支气管 的 分 叉 部 ,使 其 中 一 个 肺叶 支气管 完全 阻塞 , 另 一 肺叶 支气管 林 完 全 阻塞 

并 形成 活 瓣 性 梗阻 所 致 ,两 个 肺叶 支气管 分 又 的 肿瘤 还 可 引起 两 个 肺叶 的 肺 气 肿 。 

(3) 支气管 扩张 。” 当 癌 瘤 完全 阻塞 肺叶 支气管 或 肺 段 支气管 的 近 端 时 ,阻塞 部 位 
远 端 的 支气管 由 于 分 小物 贮 留 而 发 生 柱状 扩张 ,有 时 在 胸 片 上 于 肺 段 阴影 内 可 见 手套 状 
密度 增高 影 , 称 此 为 手套 征 。 因 支气管 梗阻 的 肺 段 与 相 邻 肺 段 之 间 存在 侧 支 通 气 ,因此 在 
不 张 肺 段 内 的 扩张 支气管 充气 ,在 胸 片 或 体 层 片上 可 见 蜂窝 状 影像 。 


3. 肺 门 及 纵隔 转移 征象 


中 央 型 肺癌 的 肺 门 肿块 阴影 的 病理 基础 可 有 不 同 , 一 旦 肿瘤 转移 至 肺 门 淋巴 结 , 可 引 
起 肺 门 淋巴 结 增 大 。 管 壁 增 厚 与 肿瘤 穿 破 支气管 外 膜 层 在 肺 内 发 展 , 均 可 形成 肺 门 部 肿块 
阴影 ,小 细胞 肺癌 常 在 肺 门 部 形成 形状 不 规则 巨 块 , 在 病理 上 多 为 转移 淋巴 结 与 管 壁 或 管 
外 肿块 的 融合 。 中 央 型 肺癌 可 以 表现 为 肺 门 部 肿块 不 明显 ,而 纵隔 淋巴 结 明显 增 大 ;也 可 
肺 门 肿块 与 纵隔 肿块 同时 存在 。 中 央 型 肺癌 引起 胸膜 转移 较 周围 型 肺癌 少见 。 肿 瘤 侵犯 
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三 、 周 围 型 肺癌 的 X 线 征象 
1. MER 


周围 型 肺癌 的 瘤 体 多 数 为 分 叶 或 脐 样 切 迹 、 边 缘 不 规则 肿块 阴影 ;也 可 呈 边 缘 平滑 的 
无 分 叶 球形 阴影 (图 7-2A.B)。 肿 瘤 各 部 分 生长 速度 不 同 是 产生 分 叶 状 边缘 的 主要 原因 。 
此 征 可 见于 各 种 组 织 类 型 的 肺癌 。 当 肿瘤 内 部 发 生 坏 死 液化 时 , 痛 体 发 生 膨 胀 ,在 瘤 周 可 
形成 一 薄 层 膨胀 不 全 带 ,此 时 瘤 体 可 旦 无 分 叶 球形 。 

肿块 阴影 边缘 模糊 或 毛刺 是 周围 型 肺癌 另 一 X 线 征象 。 此 征 的 病理 基础 是 癌 瘤 浸润 
性 生长 及 渗 出 或 增殖 性 间 质 反应 ,肿瘤 累及 小 支气管 可 引起 小 片 状 阻塞 性 肺炎 ,累及 淋巴 
管 产生 癌 性 淋巴 管 炎 , 累 及 血管 所 产生 的 肺 梗死 ,这 些 均 可 是 肿块 阴影 边缘 模糊 的 原因 。 
在 胸 片 上 肿块 边缘 呈 长 短 不 一 致 细毛 刺 结 构 或 边缘 模糊 ,以 腺 癌 多 见 。 

肿块 阴影 的 密度 多 数 比较 均匀 , 若 瘤 体 由 于 肿瘤 组 织 坏死 并 经 支气管 排出 , 则 肿块 阴 
影 内 可 见 大 小 、 形 状 或 数目 不 同 的 透亮 区 ,以 肿块 内 形成 单 发 较 大 瘤 性 空洞 (carcinous 
cavity) 较 多 见 , 大 小 常 为 4 一 5cm, 小 者 可 在 3cm 以 下 ,大 者 可 超过 10cm, 空 洞 壁 较 厚 , 且 厚 
薄 不 均匀 ,空洞 壁 内 面 可 见 结 节 状 阴影 ,空洞 壁 有 分 叶 状 边缘 。 空 洞 内 有 时 可 有 液 平 面 
(fluid level), 但 多 数 无 液 平 面 。 周 围 型 肺癌 可 形成 空洞 者 以 鱼 癌 常见 。 少数 病例 可 形成 薄 
壁 空洞 或 在 肿块 阴影 内 形成 多 个 小 空洞 。 周 围 型 肺癌 在 肿块 内 发 现 钙化 者 很 少见 ,但 在 
CT 上 发 现 钙化 者 比 胸 片 多 ,因而 发 现 肿块 内 钙化 ,不 应 除外 肺 瘤 。 
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图 7-2 右 肺 下 叶 周 围 型 肺癌 [胸部 正 (A) 侧 (B) 位 片 ] 
肿块 位 于 右 肺 下 叶 外 基底 段 , 直 径 3cm, 可 见 分 叶 、 毛 刺 及 胸膜 四 陷 。 手 术 病理 , 腺 癌 


2. 支气管 阻塞 继 发 征象 


周围 型 肺癌 侵犯 较 小 支气管 ,可 引起 小 叶 范围 阻塞 性 肺炎 ,在 X AT Pe a 
缘 班 片 状 阴影 。 从 较 小 支气管 发 生 的 周围 型 肺癌 n FEWE, EJ RR Mi 
BR .肺叶 或 主 支气管 ,累及 肺 段 支气管 较 多 见 ,肺叶 较 大 支气管 受 
累 见于 鳞 癌 ,在 X 线 片上 可 表现 为 肿块 阴影 与 肺 段 阻塞 性 肺炎 或 肺 不 张 并 存 


3. 邻近 胸膜 受 侵 征象 


周围 型 肺癌 位 于 胸膜 下 时 极 易 引 起 胸膜 改变 。 鳞 癌 侵 犯 胸膜 多 表现 为 局 限 性 胸膜 增 
厚 , 腺 癌 多 引起 胸膜 叫 陷 。 当 肿瘤 内 形成 大 量 疗 痕 时 ,由 于 疗 痕 收缩 牵 拉 肿 痛 表 面 胸膜 形 
成 胸膜 止 陷 。 胸膜 肥厚 在 X 线 上 表现 为 肿块 阴影 局 部 胸膜 增 厚 , 有 时 可 伴 肋骨 破坏 。 胸 膜 
Ils iE (pleural identation sign) YE X 线 上 表现 为 线 样 阴 影 , 幕 状 阴影 及 星 状 阴影 。 线 状 阴 
影 是 指 肿块 的 边缘 向 肺 野 伸 出 的 一 条 或 两 条 宽 lmm 长 1 一 2cm 左右 线形 阴影 , 称 此 种 表 
现 为 尾 征 (tail sign) 或 免 耳 间 呈 尖 向 肿块 , 底 向 胸膜 的 幕 状 阴影 ,也 是 胸 
膜 止 陷 的 表现 。 胸 膜 四 陷 的 轴 位 像 为 星 状 阴影 。 周 围 型 肺 痛 所 致 的 胸膜 凹陷 表现 与 结核 
或 炎症 引起 的 胸膜 增 厚 和 粘连 带 鉴别 困难 ” 。 

4. 胸部 转移 征象 

周围 型 肺癌 的 胸部 转移 征象 , 较 常见 的 表现 有 肺 内 多 发 小 结 节 病 
与 标 粒 结 节 的 癌 性 淋巴 管 炎 、 肋 骨 破 坏 (图 7-3) ,胸膜 肿块 .胸腔 积 液 .心包 积 
隔 及 肺 门 淋 巴结 增 大 等 .其 中 纵隔 与 肺 门 淋巴 结 转移 可 见于 各 种 组 织 类 型 肺 
发 结 节 转 移 灶 .肋骨 破坏 及 胸膜 转移 引起 的 胸腔 ,以 腺 癌 多 见 

























,也 可 表现 为 网 线 
与 肿块 、 纵 
晶 肺 内 多 
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、 早 期 肺癌 
1. 中 央 型 肺癌 


胸 片 上 可 无 异常 发 现 , 也 可 表现 为 肺 段 或 
肺叶 阴影 ,还 可 表现 为 因 支气管 阻塞 引起 的 条 
状 或 小 斑 片 状 阻塞 性 肺炎 或 肺 不 张 。 这 些 征象 
常 因 未 引起 X 线 医生 及 临床 医生 的 重视 而 误 
诊 。 值 得 提出 的 是 对 于 40 岁 以 上 的 病人 发 现 一 
个 肺 段 或 一 个 肺叶 阴影 , 虽 经 抗 炎 治 疗 阴 影 消 
失 , 也 不 应 完全 排除 肺癌 ,还 复查 。 大 气 
管 体 层 片 比 较 容易 发 现 肺叶 支气管 内 肿瘤 、 管 
图 7-3 ， 左 肺 下 叶 周 围 型 肺癌 并 左 第 7 肋 及 左 腔 狭 罕 或 梗阻 ,但 发 现 肺 段 支 气管 病变 比较 困 

胸膜 转移 (胸部 正 位 片 ) 可 用 支气管 造影 上 
左 肺 肿 物 直径 1. Sem ,密度 高 ,边缘 毛 楼 。 左 第 7 助 
骨 转 折 部 骨 质 破坏 ,皮质 不 连续 , 同 侧 胁 巴 角 变 钝 。 
ne 胸 片 可 以 发 现 Smm 左右 病灶 ,由 于 胸 片 条 
件 不 合适 或 病灶 与 肋骨 重 从 ,有 时 可 遗漏 lem 

左右 病灶 。 根 据 早期 周围 型 肺癌 的 影像 及 其 病理 基础 ,可 分 为 三 型 

(D 结 节 型 。 ”是 早期 周围 型 肺癌 中 最 常见 的 类 型 , 约 占 80% 左 右 ,在 胸 片 上 表现 为 
2cm sk 2em 以 下 孤立 结 节 状 阴影 ,大 多 数 边缘 有 毛刺 、 分 叶 或 脐 四 (umbilical concave) ,也 
有 的 呈 边 缘 平滑 清楚 的 圆 形 阴影 , 具 此 种 表现 者 占 少数 。 结 节 阴 影 的 密度 不 均匀 ,在 结 节 
阴影 内 可 见 密度 较 高 小 点 状 影 与 小 点 状 密度 减低 区 同时 存在 , 称 后 者 为 小 泡 征 ,其 病理 基 
础 为 肿瘤 内 正常 支气管 肺 组 织 的 残留 ,小 点 状 密度 增高 阴影 为 瘤 灶 。 肿 痛 位 于 胸膜 下 时 ， 
由 于 肿瘤 内 疗 痕 牵 拉 产生 胸膜 四 陷 , 在 胸 片 上 于 结 节 阴 影 及 胸膜 间 可 见 线 状 阴影 或 免 耳 
状 阴影 ,以 线 状 阴影 较 常见 9。 

(2) BHD 此 型 占 早期 周围 型 肺癌 的 17% 左 右 , 在 胸 片上 表现 为 2em BK 2cm 以 
下 边缘 模糊 班 片 状 阴影 ,其 表现 与 肺炎 、 肺 结核 较 难 鉴别 , 班 片 状 阴影 的 病理 基础 是 局 部 
播 散 小 病灶 的 投影 ,在 这 些 病灶 中 无 明确 原 发 灶 , 病 理 组 织 学 为 细 支 气管 肺泡 癌 或 腺 癌 。 

(3) 空洞 型 此 型 占 早期 周围 型 肺癌 的 3% 左 右 . 在 胸 片 上 表现 为 壁 较 厚 且 薄 厚 不 
均匀 小 空洞 ,空洞 壁 外 缘 较 清楚 ,有 时 可 见 分 叶 或 脐 凹 。 

在 早期 周围 型 肺癌 中 , 结 节 型 与 空洞 型 有 其 X 线 特征 ,一 般 根据 X 线 表现 可 提出 诊 
断 。 但 是 呈 圆 形 边缘 平滑 清楚 的 结 节 型 及 浸润 型 周围 型 肺癌 , 仅 根 据 X 线 表 现 提出 诊断 
比较 困难 。 对 于 诊断 有 困难 的 病例 ,一 般 采 用 动态 观察 , 根据 病灶 增 大 情况 与 结核 或 炎 
症 进行 鉴别 诊断 , 直径 在 2em 以 下 的 周围 型 肺癌 一 般 增 长 较 慢 , 可 经 过 3 一 6 个 月 ， 甚至 

时 间 增 大 不 明显 , 而 直径 3cm 以 上 周围 型 肺癌 增长 较 快 , 经 过 3 一 6 个 月 可 见 较 明显 
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3. 鉴别 诊断 


COD 肺结核 早期 肺癌 的 中 央 型 或 周围 型 经 常 需 与 结核 或 炎症 鉴别 ,特别 需要 与 
肺结核 鉴别 。 对 于 放射 科 医 生来 说 ,应 该 提高 警惕 ,主动 寻找 有 助 于 诊断 的 X 线 征象 ,把 X 
线 表现 与 临床 症状 结合 起 来 可 以 减少 误 一 时 做 不 出 诊断 的 病例 ,复查 时 间 该 过 
长 ,一般 应 该 1 个 月 复查 ;短期 复查 仍 不 能 确诊 者 ,应 继续 观察 半年 甚至 1 年 ,这 样 可 减少 
误诊 。 

(2) RRM AB Jk Az V B P RA L r F ARE P ARA, EF HAE TALL AH DEI , TE 
IRELE 5 MZ BI AE K «HBP ARE PI BS EJ LA È HE DRAE v h fd EEE HJ BA IE ED P A ^ MEL GA 
而 瘤 肺 境界 面 清楚 。 在 X 线 上 呈 球 形 边缘 光滑 清楚 的 肿块 ,有 的 边缘 可 呈 浅 波浪 状 。 原 发 
性 肺 肉瘤 X 线 表 现 与 周围 型 鳞 癌 相似 ,有 时 需要 鉴别 。 

G) MRBRB 肺 部 是 转移 性 肿瘤 好 发 部 位 ,因此 肺 转移 痛 较 常见 。X 线 检查 是 
发 现 肺 部 转移 瘤 较 简单 而 有 效 的 方法 .人 体 许多 部 位 的 原 发 性 恶性 肿瘤 均 可 经 血行 ,淋巴 
道 转移 或 直接 蓝 延 至 肺 内 。 血 行 转移 系 肿瘤 细 
胞 经 静脉 回流 至 右 心 而 发 生 肺 转移 ,在 肺 内 形 
成 多 发 散在 结 节 或 球形 病灶 。 淋 巴 道 转移 是 癌 
瘤 在 小 血管 周围 淋巴 管内 增殖 ,多 为 肺 门 及 纵 
隔 淋巴 结 的 转移 瘤 道行 播 散 至 肺 内 淋巴 管内 ， 
在 肺 内 形成 多 发 散在 小 结 节 病灶 。 有 些 纵隔 、 胸 
膜 和 胸壁 软组织 恶性 肿瘤 可 通过 直接 蓝 延 的 方 
式 侵犯 到 肺 部 。 绒 癌 、 乳 癌 、 肝 癌 、 胃 癌 、 骨 肉瘤 、 
甲状 腺 癌 、 肾 癌 、 前 列 腺 癌 、 精 原 细胞 瘤 及 肾 胚 
胎 瘤 , 均 可 发 生 肺 转移 。 

血行 性 转移 在 X 线 上 表现 为 两 肺 中 下 野 多 
发 散在 小 结 节 或 球形 阴影 ,病灶 密度 中 等 ,边缘 
清楚 (图 7-4) ,也 可 形成 癌 性 空洞 .肝癌 胰腺 癌 、 图 7-4” 双 肺 转移 瘤 (胸部 正 位 片 ) 
甲状 腺 癌 及 绒 癌 的 肺 转移 灶 以 小 结 节 病 灶 居 双 肺 多 个 球形 病灶 ,直径 1. 2 一 4. oem' 以 中 下 肺 野 
多 。 骨肉 瘤 、 结 肠 癌 、 肾 癌 、 精 原 细胞 瘤 及 绒 癌 的 为 著 , 右 侧 大 量 积 液 。 穿 刺 病 理 : 腺 癌 。 腹部 CT 示 
转移 可 呈 单 发 或 多 发 的 较 大 球形 阴影 . be 

淋巴 道 转移 在 X 线 片上 表现 为 两 肺 中 下 野 多 发 小 结 节 或 票 粒 状 阴影 及 网 线 状 阴影 ， 
线形 阴影 多 见于 两 侧 肋 甩 角 部 ,可 垂直 于 胸膜 面 。 淋 巴 道 转移 多 见于 和 乳癌、 胃癌 及 肺癌 。 

直接 蔓延 见于 某 些 纵隔 .胸膜 和 胸壁 软组织 恶性 肿瘤 ,直接 侵犯 肺 部 时 ,可 于 原 发 灶 
附近 形成 结 节 或 肿块 恶性 胸腺 瘤 常 沿 同 侧 纵隔 胸膜 草 延 至 同 侧 横 甩 , 形 成 单 发 或 多 发 肿 
块 阴影 。 

肺 转 移 瘤 需 要 与 肺 内 一 些 疾 病 鉴别 ,如 肺结核 .金黄 色 葡 萄 球菌 肺炎 及 其 他 病原 微 生 
物 引起 的 肺炎 (如 肺 部 真菌 感染 )、 胶 原 性 疾病 所 致 肺 间 质 性 疾病 ,尘肺 .恶性 纤维 组 织 细 
胞 瘤 、 结 节 病 、 淀 粉 沉着 症 等 鉴别 .其 中 以 肺结核 需 与 转移 瘤 鉴 别 的 机 会 较 多 ,特别 是 发 生 
于 两 肺 中 下 肺 野 的 血行 播 散 性 肺结核 及 多 发 肺结核 瘤 。 有 时 仅 根据 X 线 影像 鉴别 比较 困 
难 ,应 重视 临床 材料 .对 于 一 时 鉴别 确实 有 困难 的 病例 可 先行 抗 兽 治 疗 ,进行 短期 观察 ,或 
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进行 经 皮 穿 刺 活检 确诊 。 


AAR RER) 
第 2 节 CT 诊断 
一 、CT 在 肺癌 诊断 中 的 价值 


(OD Rms twat 普通 X 线 胸 片 和 体 层 摄影 难以 发 现 隐匿 性 病灶 。 究 其 原因 
可 能 为 病灶 小 ,密度 低 ,尤其 是 位 于 所 谓 隐蔽 区 域 ;其 次 是 投 照 条 件 不 当 或 仅 有 正 位 片 党 
规 X 线 胸 片 为 胸部 结构 重合 的 平面 图 像 , 较 小 病灶 易 因 胸 部 前 后 结构 相合 而 被 漏 检 ,虽然 
体 层 摄影 能 解决 部 分 问题 ,但 对 某 些 隐蔽 区 (如 心 后 区 、 纵 隔 将 柱 旁 . 横 甩 面 附近 、 奇 静 肪 
食管 隐 窝 .中 间 支 气管 周围 ,胸膜 下 区 等 ) 直 径 一 3cm 的 病灶 显示 仍 欠 理想 。X 线 胸 片 不 能 
发 现 的 隐蔽 区 的 肺癌 占 8. 1% 一 19. 0% 。 而 计算 机 断层 扫描 (computed tomography,CT) 
的 密度 分 辨 率 高 ,应 用 横断 面 成 像 ,摆脱 了 病灶 前 后 ,左右 结构 的 重 登 ,从 而 对 肺 内 病灶 显 
示 的 概率 均等 .病灶 显示 确切 ,能 发 现 更 多 小 病灶 . 螺旋 CT 扫描 因 避 免 了 漏 层 、 漏 扫 的 缺 
点 ,其 优势 更 为 明显 。 总 之 ,临床 疑 肺癌 而 普通 X 线 检查 阴性 或 可 疑 者 进行 CT 检查 最 合 
适 ,以 便 发 现 微小 病灶 中 。 

(2) FRAN A BHA BID ED EAE 这 是 由 于 CT 不 仅 能 显示 原 发 灶 , 而 且 
对 纵隔 、 肺 门 肿 大 淋巴 结 的 显示 ,以 及 对 远 处 胜 器 转移 灶 的 发 现 均 十 分 敏感 。 团 注 动 态 
增强 扫描 或 螺旋 CT 检查 更 有 利于 显示 肿瘤 对 纵隔 、 肺 门 结构 的 温润 、 包 绕 。 肿块 对 邻近 
胸壁 结构 的 侵犯 等 , 亦 能 由 CT 显示 。 因 此, CT 检查 是 肺癌 术 前 无 创 性 分 期 较 理想 的 方 
法 。 

G) 应 用 薄 层 扫描 技术 ,或 适当 倾斜 机 架 或 采取 直接 冠状 位 扫描 可 更 好 显示 气 
管 , 主 支气管 . 叶 支 气管 甚至 段 支气管 的 病变 ,对 早期 中 央 型 肺 瘤 的 诊断 具有 一 定价 值 中 。 

(4) 基层 高 分 辩 奉 CT 检查 对 肺 内 孤立 结 节 的 定性 诊断 能 力 优 于 X 线 胸 片 和 体 
层 摄影 ,对 瘤 - 肺 交界 面 和 病灶 内 部 结构 可 提供 更 多 的 细节 ,这 无 疑 增加 了 病灶 定性 诊断 
的 准确 性 和 可 靠 性 。 

(5) 在 CT 导向 经 皮 穿 刺 活检 中 帮助 术 者 确定 穿刺 部 位 、 方 向 和 深度 ,并 选用 合 


理 的 活检 方法 。 
二 、 中 央 型 肺癌 的 CT 表现 


中 央 型 肺癌 的 CT 表现 包括 直接 征象 和 间接 征象 两 方面 。 直 接 征象 主要 为 肺 门 肿块 
及 支气管 的 改变 ,间接 征象 主要 为 支气管 阻塞 征 。 其 他 表现 有 肺 门 、 纵 隔 淋 巴结 肿 大 , 胸 
水 , 肺 内 转移 等 。 


1. 支气管 改变 
(1) ZEEF 中央 型 肺癌 的 早期 为 黏膜 浸润 ,CT 较 难 发 现 。 当 肿瘤 浸润 范围 












为 1 一 3mm.。 在 发 现 管 壁 增 厚 时 ,为 了 解 病 
气管 轴 向 平行 .为 提高 支气管 壁 轻 度 增 厚 者 的 检 
增强 扫描 直接 冠 管 支气管 扫描 等 。 

气 依 肿瘤 生长 方式 和 
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(2) £5 BRRE PRAH 管 腔 改 变 T 图 像 上 
KURA RA HH 自 轻 微 隆 起 到 明 


病变 发 展 程度 ,可 呈现 以 下 几 种 形 
显 息肉 E: 
气管 腔 狭 窄 , 局 部 管 壁 不 规则 。@ 支 气 
7-5A B) ,狭窄 的 管 壁 可 光滑 , 亦 可 凹凸 不 平 








图 7-5 右 肺 上 叶 中 央 型 肺癌 , 肺 不 张 并 右 肺 门 及 纵隔 淋巴 结 转移 (胸部 CT 增强 扫描 [ 肺 窗 (A) 及 
纵隔 窗 (B)]) 

右 肺 上 叶 前 段 体积 缩小 .密度 增高 呈 带 状 ,右上 叶 支气管 胃 塞 ,用 静 肘 , 隆 突 周围 淋巴 结 增 大 。 纤 支 镜 活检 证 实 
JR E ic 





述 表 现 虽 传统 X 线 体 层 摄影 也 可 发 现 , 但 远 不 如 薄 层 CT 确切 。 对 右上 叶 前 段 .后 
段 . 右 中 叶 及 两 下 叶 背 段 支气管 开口 的 受累 情况 的 显示 ,CT 比 X 线 体 层 摄影 优越 。 
2. 肺 门 肿块 
肺 门 肿块 被 认为 是 进展 期 中 央 型 肺癌 最 主要 的 影像 学 表现 。 瘤 组 织 穿 透 支气管 壁 在 
血管 ,支气管 畏 内 及 淋巴 结 内 浸润 ,并 侵入 周围 的 肺 实质 ,形成 肺 门 部 肿块 。 病 变 晚期 , 转 
移 或 直接 受 侵犯 而 肿 大 的 淋巴 结 融合 ,同样 可 形成 肺 门 肿块 。 
肺 门 肿块 通常 表现 为 边缘 不 规则 的 ,也 可 有 分 叶 , 同 时 尚 可 见 阻塞 性 肺炎 、 肺 


















不 张 (图 7-5A、.B)。 某 些 恶性 程度 较 高 的 肺癌 ,如 未 分 化 瘤 、 低 分 化 腺 瘤 ， KAE 浸润 
支气管 壁 mr 在 受累 支气管 明显 狭窄 之 前 往往 有 明显 肿块 . 当 高 度 恶性 的 





中 央 型 肺癌 形成 肺 门 肿 块 .合并 阻塞 性 癌 性 淋巴 管 炎 时 ,可 见 肿块 周围 沿 Wa. 支气管 
向 肺 野 星 放射 状 分 布 的 细 条 影 。 

通常 情况 下 CT 横断 扫描 可 明确 肿块 部 位 及 大 小 。 常见 受累 支气管 被 肿瘤 包 绕 。 典型 
者 以 病变 支气管 为 轴 心 向 周围 浸润 ,但 临床 上 更 多 见 的 是 肿瘤 偏 支气管 一 侧 生 长 ,并 推 压 
支气管 。 进 展期 肺癌 ,肿块 常 与 有 种 大 淋巴 结 混合 。 肿 块 长 轴 与 支气管 长 轴 一 致 , 平 扫 时 内 
部 密度 可 均匀 或 不 均 ( 图 7-5A、B)。 
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进展 期 中 央 型 肺癌 常 伴 有 肺 门 、 纵 隔 淋 巴结 肿 大 , 肺 门 淋巴 结 肿 大 与 癌 组 织 相 融 合 ， 
两 者 在 常规 CT 扫描 图 像 上 难以 区 分 。 中 央 型 肺癌 的 肺 门 肿块 与 单纯 肺 门 、 纵 隔 淋 巴结 肿 
大 (如 周围 型 肺癌 转移 ) 构 成 的 块 影 常 可 鉴别 。 前 者 常见 支气管 改变 ,主要 为 管 壁 异常 增 
厚 . 管 腔 内 肿块 ,狭窄 和 中 断 等 。 而 单纯 淋巴 结 肿 大 边界 光滑 ,邻近 支气管 仅 有 受 压 移 位 。 
动态 CT 更 有 鉴别 意义 。 

中 央 型 肺癌 晚期 ,肿瘤 可 侵犯 纵隔 内 大 血管 ,心脏 、 食 管 等 结构 ,如 右上 叶 的 肿瘤 可 直 
接 浸润 上 及 静脉 ,将 其 包 绕 , 造 成 管 腔 狭 窄 甚 至 完全 梗阻 。 更 多 见 的 是 淋巴 结 转移 压迫 上 
腔 静 脉 ,在 增强 CT 图 像 上 常见 上 腔 静 及 近 心 端 不 规则 狭 窗 , 出 现 颈 部 ` 上 网 部 侧 支 循环 。 
右 中 间 段 支气管 及 左 中 央 型 肺癌 常见 肺动脉 包 绕 ,肺动脉 腔 径 变 小 ,轮廓 不 规则 。 


3. 支气管 阻塞 征象 


中 央 型 肺癌 病例 , 常 最 先 出 现 受累 支气管 阻塞 的 临床 和 影像 表现 。 早 期 患者 的 胸部 
CT 扫描 ,可 发 现 胸 片 不 能 清楚 显示 的 局 限 性 肺 气 肿 及 肺 段 以 下 轻 度 阻 塞 性 肺炎 或 肺 不 
张 , 尤 以 层 厚 1 一 3mm 薄 层 CT( 或 高 分 辩 率 CT) 显 示 最 佳 。 随 着 肿瘤 的 生长 ,支气管 阻塞 
继 发 征象 逐渐 明显 。 局 限 性 阻塞 性 肺 气 肿 最 早出 现 ,逐渐 发 生 阻 塞 性 炎症 和 肺 不 张 。 反复 
的 局 部 炎症 和 黏液 栓塞 可 致 阻塞 远 端 支气管 扩张 和 肤 肿 形成 ,但 相对 少见 。 

CL) 阻塞 性 肺 气 肿 。 肿瘤 自 支气管 黏膜 形成 突 向 支气管 腔 , 或 环绕 支气管 壁 生长 ， 
致使 管 腔 狂 窄 , 到 一 定 程度 形成 活 状 样 阻塞 , 吸 气 时 气流 可 顺利 通过 , 呼 气 时 气流 受阻 ,发 
生 呼 气 困难 。 受 累 支气管 所 支配 肺叶 产生 空气 滞留 ,形成 呼 气 性 局 限 性 肺 气 肿 征 。 在 可 疑 
病变 肺叶 区 域 行 深 吸 气 和 深 呼 气 CT 扫描 ,可 见 受 累 肺 叶 密度 减低 ,纹理 稀疏 ,以 呼 气相 
明显 ,或 仅 在 该 相 出 现 改变 ,这 要 与 健 侧 相 应 区 域 或 同 侧 前 、 后 肺 野 对 比 观察 。 但 须 注意 ， 
正常 情况 下 ,前方 的 肺 组 织 在 仰卧 时 位 置 在 上 ,充气 较 好 ,密度 比 后 部 肺 野 更 低 ;后 方 肺 野 
由 于 重力 作用 , 肺 血液 分 布 较 多 ,其 密度 偏 高 (高 100 一 200Hu) 。 呼 气相 扫描 时 ,后方 胸 膜 
下 肺 组织 可 呈 致 密 改变 ,不 能 将 此 误诊 为 肺炎 ,或 将 前 方 肺 野 误 认为 是 肺 气 肿 。 必 要 时 可 
改变 扫描 体位 (俯卧 位 ) ,进一步 显 示 所 疑 区 域 。 在 临床 工作 中 发 现 这 一 间接 征象 ,应 尽量 
显示 好 相应 支气管 的 改变 ,包括 应 用 倾斜 不 同 角度 的 机 架 , 直 接 冠 状 位 扫描 等 。 然 而 肺 气 
肿 更 多 见于 进展 期 肺癌 患者 ,在 不 张 肺叶 或 肺 段 的 相 邻 肺叶 或 段 区 域 见 代 偿 性 肺 气 肿 ,一 
般 相应 支气管 本 身 无 异常 改变 。 

(2 阻塞 性 肺炎 ”肿瘤 所 致 的 阻塞 性 肺 气 肿 存在 时 间 短暂 , 随 着 支气管 狭窄 程度 
加 重 , 狭 窄 远 端的 肺 组 织 因 分 小 物 引 流 不 畅 而 发 生 感 染 , 致 肺炎 或 肺 脓肿 。 通 常 伴 部 分 性 
肺 不 张 。 受累 肺 实质 与 肺 门 肿块 一 同 构成 肺 门 区 “巨大 肿块 ”病理 研究 发 现 ,除了 具有 大 
叶 性 肺炎 ,支气管 肺炎 的 病理 特点 外 , 尚 见 间 质 炎症 及 纤维 化 等 。 

阻塞 性 肺炎 亦 可 出 现在 中 央 型 肺癌 的 较 早 阶段 ,但 较 局 限 ,经 抗 炎 治 疗 可 完全 吸收 。 
常 表现 为 小 班 片 状 边缘 模糊 影 , 按 段 .时 分 布 。 有 时 范围 较 小 ,纵隔 人 窗 上 往往 不 能 显示 。 但 
可 在 同一 部 位 反复 发 生 , 且 逐渐 加 重 ,进一步 发 展 成 整个 肺 段 或 一 叶 或 一 侧 肺 实 变 ,与 一 
般 非 阻塞 性 细菌 性 肺炎 相似 .此 时 经 抗 炎 治疗 后 病变 不 吸收 或 仅 部 分 吸收 , 故 又 有 不 可 逆 
性 肺炎 之 称 。 

有 的 阻塞 性 肺炎 呈 小 叶 性 肺炎 表现 , 即 亚 段 或 肺 段 、 肺 叶 内 见 多 发 班 片 状 .边缘 模糊 
的 实 变 灶 ,与 支气管 分 支 相连 或 沿 支气管 方向 分 布 。 反 复 炎症 则 产生 纤维 条 索 , 故 有 时 在 
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片 状 实 变 影 内 见 条 索 影 .通常 在 阻塞 性 肺炎 实 变 区 域内 缺乏 支气管 充气 相 ,此 点 可 用 以 鉴 
别 单纯 的 非 支气管 阻塞 所 致 的 细菌 性 肺炎 (如 大 叶 性 肺炎 ) 。 

阻塞 性 肺炎 进一步 发 展 , 偶 可 形成 单 发 或 多 发 肺腑 肿 。CT 图 像 上 在 大 片 实 变 背 景 中 
见 液 气 平面 ,但 洞 壁 较 难 显 示 。 

静脉 团 注 增强 CT 见 实 变 肺 不 均匀 强化 。 其 中 可 见 条 状 影 ,密度 与 水 接近 , 按 支 气管 
走行 分 布 。 这 些 分 支 状 低 密度 而 无 强化 的 条 状 影 即 为 充满 分 小 物 的 扩张 支气管 。 

总 之 ,阻塞 性 肺炎 早期 临床 和 影像 表现 与 一 般 肺炎 极 相似 ,是 早期 中 央 型 肺癌 常见 的 
表现 之 一 。 但 常 被 误诊 ,应 提高 警惕 。 凡 年 龄 在 45 岁 以 上 ,在 同一 部 位 反复 发 生 肺 炎 ,CT 
扫描 应 仔细 ;在 可 疑 支气管 水 平 加 扫 薄 层 高 分 辩 率 CT, 或 用 螺旋 CT 扫描 ,通过 扫描 后 的 
图 像 再 处 理 ,可 进一步 提高 病变 支气管 的 检 出 率 。 

(3) 阻塞 性 肺 不 张 当 支 气管 严重 狭窄 ,分 泌 物 阻塞 时 ,受累 支气管 完全 受阻 形成 
肺 不 张 。 阻塞 性 肺 不 张 亦 为 中 央 型 肺癌 最 常见 的 间接 征象 之 一 。 主要 为 肺叶 不 张 , 也 可 以 
为 段 或 一 侧 全 肺 不 张 ,决定 于 癌 肿 侵犯 支气管 的 部 位 与 范围 (图 7-5A 、.B)。 当 癌 组 织 沿 支 
气管 蓝 延 时 ,可 累及 邻近 支气管 开口 。 起 源 于 下 叶 支 气管 的 肺癌 ,可 侵 及 右 中 叶 导 致 右 中 
叶 、 下 叶 肺 不 张 ,进一步 可 浸润 右上 叶 致 右 全 肺 不 张 。 

平 扫 CT 见 不 张 肺叶 呈 高 密度 ,肺叶 体积 缩小 。 以 叶 间 胸 膜 为 界 ,常见 叶 间 胸膜 向 患 
肺 中 央 凹 陷 。 不 张 肺叶 向 肺 门 纵隔 移 位 .。 肺 门 肿块 较 小 时 ,不 张 肺叶 可 掩盖 肿瘤 本 身 。 当 
肺 门 肿块 较 大 时 ,尽管 不 张 肺叶 体积 缩小 , 紧 贴 肺 门 , 叶 间 裂 向 内 叫 陷 ,但 肿块 处 不 张 肺 缘 
仍 凸 出 , 即 该 处 叶 间 胸膜 不 但 不 向 内 止 , 反而 凸 出 , 此 时 不 张 肺叶 间 胸 膜 旦 曲线 状 或 “S” 
AR, 故 称 *S” 征 。 该 征 被 认为 是 中 央 型 肺癌 的 典型 表现 , 平 片 、 体 层 、CT 和 MRI 均 可 显 
示 。 

肺 不 张 发 生 的 时 间 短 时 ,肺泡 内 仍 有 气体 残留 ,在 肺 不 张 伴 侧 支 通气 时 ,不 张 肺叶 密 
度 仍 较 低 ,此 时 CT 扫描 见 肺 纹理 聚拢 , 叶 间 裂 稍 移 位 。 如 肺 实 变 在 先 , 不 张 在 后 ,或 两 者 
同时 存在 , 则 肺叶 体积 缩小 、 叶 间 裂 的 移 位 均 不 明显 . 除 不 张 肺叶 本 身 的 改变 外 , 尚 可 见 纵 
隔 , 横 及 向 患 侧 移 位 ,但 合并 胸水 时 纵隔 移 位 不 明显 . 肺 不 张 时 肋 间 阶 变 窜 ,表现 为 同一 水 
平 扫描 图 上 患 侧 肋 骨 段 数 较 对 侧 增 多 。 不 张 肺 邻近 的 肺叶 (或 对 侧 肺 ) 见 代 偿 性 肺 气 肿 改 
变 。 

一 般 认为 , 凡 长 期 吸烟 ,年 龄 较 大 者 ,无 任何 诱因 ,突然 出 现 不 常见 部 位 的 肺 不 张 , 如 
上 叶 前 段 不 张 等 ,应 警惕 肺癌 可 能 ;而 不 张 肺叶 或 肺 段 经 治疗 持续 2 周 以 上 仍 未 复 张 ,也 
应 注意 肿瘤 的 可 能 ,以 往 认为 中 叶 综合 征 多 系 结核 或 肺 部 慢性 炎症 的 结果 ,但 近年 来 由 于 
中 央 型 肺癌 早期 所 致 的 中 叶 不 张 并 不 少见 ,因此 所 谓 中 叶 综 合 征 (middle lobe 
syndrome) ,在 未 排除 肺癌 之 前 不 应 视 为 良性 病变 。 

阻塞 性 肺炎 、 肺 不 张 发 生 后 ,受累 肺叶 形成 实 变 , 在 平 扫 时 与 肺 门 肿块 密度 差异 甚 小 ， 
实 变 肺 将 肿块 完全 或 部 分 掩盖 。 快速 CT 或 动态 静脉 团 注 增强 扫描 有 利于 显示 肺 门 肿块 ， 
并 与 实 变 肺 区 分 。 因 快速 系列 或 动态 CT 其 扫描 速度 快 ,可 以 在 增强 的 峰值 期 (2 分 钟 内) 
完成 扫描 ,这 样 , 常 可 见 不 张 肺叶 与 肿瘤 有 各 自 不 同 的 增强 表现 。 体 积 缩小 的 不 张 肺 强化 
明显 , 且 出 现 早 , 密 度 高 ,内 见 无 强化 的 分 支 状 条 索 影 (为 正常 或 略 扩张 的 支气管 )。 在 增强 
的 早期 ,在 肺 实质 达到 峰值 之 前 ,在 不 张 肺叶 内 可 见 高 密度 的 血管 影 。 上 述 CT 征象 中 不 
难 识别 实 变 肺 。 而 肺癌 肿块 此 时 强化 不 明显 ,与 不 张 肺叶 构成 鲜明 的 对 比 ,衬托 出 肿瘤 形 
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态 。 这 种 密度 差 以 注射 造影 剂 后 40 秒 至 2 分 钟 内 扫描 最 显著 。 形 成 机 制 一 般 认 为 与 两 者 
的 血 供 有 关 , 尚 有 待 研究 。 不 张 肺 的 血 供 是 以 相对 粗大 的 肺动脉 分 支 为 主 , 造 影 剂 经 静脉 
团 注 ,循环 到 右 心 后 立刻 进入 肺 循环 ,造影 剂 循 环 路 线 相对 短 ; 而 肺癌 的 血 供 主要 是 口径 
相对 细小 的 支气管 动脉 的 分 支 , 造 影 剂 要 经 肺 循环 入 左 心 到 主动 脉 后 ,再 入 支气管 动脉 ， 
故 循环 路 线 相对 较 长 。 这 样 , 造 成 不 张 肺 与 肿瘤 血 流 灌注 的 时 间 差 ,因而 在 快速 CT 或 动 
态 增强 CT 扫描 图 像 上 表现 不 同 。 当 然 ,这 种 强化 时 间 不 一 的 显示 与 扫描 机 的 速度 、 扫 描 
开始 的 时 间 及 造影 剂 剂量 ,注射 速度 均 相关 。 值 得 注意 的 是 ,肺癌 的 血 供 也 因 组 织 类 型 之 
间 及 个 体 之 间 的 差异 ,其 强化 表现 可 能 多 种 多 样 ,有 待 进一步 研究 。 

常规 增强 扫描 ,扫描 速度 慢 , 增 强 效 果 较 差 ,其 显示 肺 门 肿块 的 能 力 虽 不 及 上 述 快速 
或 动态 CT, 但 优 于 平 扫 。 部 分 病例 肺 门 肿块 呈 不 均匀 强化 ,而 不 张 或 实 变 肺 的 密度 较 均 
匀 , 合 黏液 的 支气管 密度 则 不 均 。 多 数 肺 门 肿块 , 因 扫 描 机 速度 慢 ,造影 剂量 少 等 ,使 强化 
不 明显 ,与 不 张 肺 之 间 构成 一 定 的 密度 差异 , 故 也 能 区 分 不 张 肺 与 肿块 ,但 效果 不 如 动态 
CT 或 螺旋 CT。 

(4) DARE ”中 央 型 肺癌 ,肿瘤 向 支气管 腔 内 生长 ,将 支气管 阻塞 。 某 些 病例 在 
阻塞 远 端的 支气管 内 有 黏液 小 留 , 即 支气管 内 分 泌 物 积聚 ,浓缩 ,构成 支气管 铸 型 , 故 称 阻 
REE RA LAE. 

黏液 能 塞 见于 多 种 情况 ,以 支气管 肺癌 最 常见 ,受累 支气管 内 残存 的 黏液 腺 受 肿瘤 等 
刺激 而 持续 分 泌 黏 液 ,与 炎 性 渗 出 物 等 混合 滞留 于 管 腔 内 ,直至 管内 压 超过 分 泌 压 。 持久 
的 张力 过 高 , 致 相应 支气管 扩张 。 平 扫 时 因 阻塞 性 肺炎 LIMES TRE DL GL Sc UB RU HH 
塞 。 但 少数 患者 可 由 于 侧 支 通气 ,不 产生 明显 阻塞 性 肺炎 和 肺 不 张 ,此 时 在 平 扫 图 上 表现 
出 一 条 或 几 条 呈 梭 形 条 状 或 分 叉 状 软组织 密度 影 ,其 长 轴 指 向 肺 门 , 肺 门 增 大 。 增 强 CT 
扫描 时 ,在 不 张 而 被 强化 的 肺叶 内 , 含 黏液 支气管 未 强化 , 呈 低 密度 条 状 影 ,形态 多 种 多 
样 ,有 呈 *V" 形 “Y" 形 等 。 出 现在 不 张 肺叶 内 的 支气管 扩张 与 支气管 黏液 栓塞 无 法 区 别 ， 
而 支气管 黏液 栓塞 往往 又 可 并 发 支气管 扩张 。 


4. 肺 血管 改变 


中 央 型 肺癌 时 肺 血管 改变 的 病理 机 制 主要 有 两 种 :@ 癌 组 织 直接 侵犯 邻近 肺 血 管 , 或 
瘤 性 肿块 和 (或 ) 肿 大 淋巴 结 压迫 邻近 肺 血管 ,导致 血管 结构 变形 狭窄 、 形 态 不 规则 ,甚至 
中 断 。@@ 伴 随 支 气管 梗阻 而 出 现 的 肺 血管 改变 ,如 肺 不 张 时 ,相应 肺叶 内 肺 血管 移 位 和 聚 
拢 。 而 局 限 性 肺 气 肿 时 ,该 区 域内 的 肺 血管 变 稀少 。 

中 央 型 肺癌 所 伴随 的 肺 部 阴影 也 可 以 是 肺 梗死 ,Steiberg 等 发 现 肺动脉 受 肿瘤 侵犯 
致 管 腔 狄 窄 , 肺 循环 血 量 减少 ,此 发 生 率 为 71% .另外 , 肺 血管 被 肿瘤 损害 致 局 部 肺 组 织 通 
气 与 血 流 比 例 失 调 , 局 部 低 氧 ,导致 反射 性 肺 血管 痉挛 狭窄 ,发 生 肺 梗死 ,不 易 与 阻塞 性 肺 
炎 区 分 。 

关于 中 央 型 肺癌 对 纵隔 、 肺 门 区 域 的 大 血管 (如 上 腔 静 脉 肺 动脉 ) 的 温润、 粘连、 包 
绕 , 是 胸 外 科 医 师 最 关心 的 问题 .对 这 些 方面 的 判断 ,最 关键 的 是 扫描 技术 ,只 有 目标 显示 
清晰 才能 判断 准确 。 造 影 剂 总 量 一 般 为 80~-100ml, 常 规 增强 扫描 时 将 造影 剂 分 两 相 注 
射 , 注 射 速度 为 1. 5 一 2. 5ml/s。 注 射 15~20s 后 暂停 , 待 扫描 至 主动 脉 弓 水 平时 再 继续 注 
射 , 这 样 ,以 普通 机 (如 9800quick) 就 可 满意 显示 纵隔 及 肺 门 区 血管 结构 .必要 时 行 肺动脉 





CT 扫描 。 以 进一步 








Ht, J é 
些 现象 可 帮助 临床 


5. 胸腔 积 液 


肺癌 患者 发 生 的 胸腔 积 液 多 在 
腔 积 液 无 多 大 差别 ,发 生 在 中 央 型 肺癌 
者 不 产生 明显 占 位 效应 ,有 
多 合并 肺 不 张 之 故 。 在 X 
图 上 则 较 易 显示 。 其 他 原 F 
和 肿块 表现 

肺癌 患 
转移 和 侵犯 
是 ,部 分 病例 是 因 肺 门 、 


6. 肺 门 ,纵隔 淋巴 结 转移 















通 胸 腔 积 液 的 主要 不 同 是 ,前 
不 下 移 等 ,这 是 因为 中 央 型 肺 # 

倪 往 往 掩盖 肺 门 肿块 和 肺 不 张 , 而 在 CT 
本 造成 压迫 性 肺 不 张 ,但 无 支气管 阻塞 





细胞 ,多数 意 味 着 有 胸腔 
时 ,更 支持 胸膜 受累 。 应 指出 的 
阻 而 致 胸腔 积 液 形成 ( 乳 糜 胸 ) 


者 发 现 胸腔 积 液 时 ,不 论 在 胸腔 
区 其 是 当 CT 显示 胸膜 不 规则 


淋巴 结 肿 大 压迫 ，,} 








案 的 制定 有 一 定 的 帮助 

3 下 、 奇 静脉 食管 

多 (图 7-6A B), 但 CT 不 能 提供 

因此 ,淋巴 结 肿 大 并 非 必然 代表 淋巴 结 已 转 

结 并 不 肿 大 者 。 一 般 以 淋巴 结 长 径 
$20mm 大 多 为 转移 












F (fr Mi 
CT 对 于 无 名 血管 周 
大 淋巴 结 的 显示 , 较 之 普通 X 
目前 只 是 依 淋 巴结 的 大 小 
移 。 事 实 上 肺癌 患者 中 也 有 虽 淋 巴 
15mm, Ki (& — 10mm 作为 淋巴 结 转移 诊断 标准 ,tt 
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图 7-6 左 肺 下 叶 后 段 中 央 型 肺癌 、 肺 不 张 . 
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三 、 周 围 型 肺癌 的 CT 表现 


周围 型 肺癌 较 中 央 型 肺癌 多 见 , 约 占 76%。 周 围 型 肺癌 的 CT 表现 多 种 多 样 ,常规 
10mm 层 厚 与 层 距 的 CT 扫描 与 薄 层 高 分 辩 率 CT 扫描 ,对 同一 病例 的 检测 会 有 不 同 的 CT 
表现 ,尤其 对 于 痛 径 <3cm 的 病灶 差别 更 甚 。 尽 管 现代 影像 技术 在 不 断 发 展 与 完善 ,但 对 
于 周围 型 肺 结 节 ( 尤 其 直径 宇 3cm 者 ), 仍 有 相当 一 部 分 病例 难以 鉴别 良 、 恶 性 。 其 原因 较 
多 ,主要 是 缺乏 专 一 性 和 特异 性 的 CT 征象 。 近 年 来 高 分 辩 率 CT 的 开发 与 应 用 ,为 CT dx 
术 在 肺 部 成 像 领域 注入 了 新 的 活力 ®)。 


1. 瘤 体内 部 的 CT 表现 


瘤 体内 部 的 CT 表现 主要 包括 支气管 充气 征 、 空 泡 征 、 钙 化 ,坏死 液化 及 空洞 形成 等 。 
其 中 较 细微 的 改变 只 能 见于 高 分 辩 率 CT 扫描 ,因此 ,高 分 辩 率 CT 是 常规 CT 扫描 的 重要 
补充 。 

(1) BRE ”以 瘤 径 <3cm 的 周围 型 小 肺癌 多 见 ,常见 于 痛 体 中 央 区 ,少数 近 边 缘 ， 
呈 点 状 低 密度 影 ,直径 多 为 1~2mm ,一 个 或 多 个 ,边界 尚 清 。 多 个 者 呈 蜂 帘 状 ,单个 时 肺 窗 
不 一 定 能 显示 。 多 个 空 泡影 时 于 连续 几 个 层面 均 可 见 , 尚 可 见于 瘤 - 肺 交界 区 域 , 该 征 多 数 系 
瘤 灶 内 未 受 肿瘤 累 及 的 肺 支架 结构 如 肺泡 ,扩张 扭曲 的 细 支 气管 ,少数 为 含 黏液 的 腺 腔 结 
构 。 一 般 多 见于 鲜 腺 癌 . 细 支气管 肺泡 癌 和 普通 型 腺 瘤 "9。 周围 型 小 肺癌 高 分 辩 素 CT 空 泡 
征 的 显示 率 为 21. 2% ,而 在 良性 病变 中 未 见报 道 。 由 于 检测 方法 上 的 差异 ,如 应 用 常规 CT 
扫描 、 层 距 大 于 层 厚 、 呼 吸 动作 (幅度 ) 不 一 ,可 能 影响 其 检 出 率 或 出 现 假 阳 性 ,如 将 空洞 的 某 
一 部 分 视 为 空 泡 , 或 将 病灶 内 与 扫描 层 呈 垂直 走行 的 含 气 支气管 误 判 为 空 泡 等 。 

(2) 支气管 充气 征 ”表现 为 瘤 灶 内 管状 气体 密度 影 ,长 短 不 一 ,可 见 分 支 ; 非 典型 
者 可 呈 圆 形 或 椭圆 形 ,出 现 于 数 个 相 邻 扫描 层面 。 肿瘤 内 含 气 支气管 走向 不 一 ,与 扫描 层 
平行 时 旦 典型 表现 。 其 病理 基础 是 瘤 组 织 沿 细 支 气管 和 肺泡 表面 生长 ,而 管 腔 仍 通畅 。 

支气管 充气 征 见 于 所 有 腺 癌 、 部 分 鳞 癌 及 鳞 腺 癌 , 但 以 细 支 气管 肺泡 癌 出 现 率 最 高 。 
炎 性 病变 ,特别 在 局 灶 性 机 化 性 肺炎 亦 可 出 现 , 故 应 结合 其 他 征象 综合 判断 。 

(3) AEE 周围 型 肺癌 的 钙化 常 表现 为 细 沙 砾 状 ,分 布 弥 散 ,或 偏 瘤 体 的 一 
侧 。 周 围 型 小 肺癌 高 分 辩 率 CT 扫描 ,其 钙化 检 出 率 为 13. 5% ,几乎 接近 标本 X 线 摄 片 时 
肺癌 钙化 的 检 出 率 。 普通 X 线 检查 肺癌 钙化 的 检 出 率 仅 为 1% ,明显 低 于 结核 球 及 错 构 瘤 
等 良性 病灶 。 目 前 多 数 作 者 认为 ,肿块 内 钙化 的 有 无 ,对 良 恶性 病变 的 鉴别 ,以 及 对 原 发 和 
继 发 性 肺癌 的 区 分 均 无 帮助 ,而 相对 重要 的 是 病灶 内 钙化 的 形态 0 。 

肺癌 钙化 主要 见于 鳞 癌 、 腺 癌 , 中 央 型 和 周围 型 均 可 发 生 ,其 机 制 归 纳 起 来 有 四 种 可 
能 :营养 不 良性 钙化 , 因 肿 瘤 血液 供应 障碍 , 癌 细 胞 变性 、 坏 死 , 局 部 酸碱度 改变 , 钙 质 沉 
Pe 见于 瘤 体 较 大 的 肺癌 。 昌 疗 痕 或 支气管 软骨 钙化 被 肿瘤 包 右 。@ 疗 痕 癌 钙化 ,在 疗 痕 
或 肉芽 肿 基础 上 发 生 的 肺癌 , 易 钙化 ,钙化 位 于 肉芽 肿 内 ,钙化 出 现 的 时 间 可 能 在 癌 瘤 发 
生前 , 亦 可 在 癌变 之 后 .@ 与 癌 细 胞 的 内 分 泌 功能 有 关 , 即 肿瘤 本 身 所 致 的 钙化 ,如 黏液 性 
腺 癌 , 其 内 分 泌 因子 使 癌 体 内 钙 质 沉积 。 肺癌 钙化 也 可 能 有 其 他 原因 ,如 肿瘤 间 质 细胞 化 
生 为 成 骨 细 上 胞 ,见于 类 癌 。 
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一 般 而 言 ,大 多 数 良 性 病变 如 肉芽 肿 ,结核 球 及 错 构 痛 等 ,钙化 多 呈 弥 漫 性 ,同心 贺 状 
CELTEARO . 爆 米 花样 ,往往 用 普通 X 线 就 可 显示 ;而 肺癌 的 钙化 多 呈 弥 散 性 细 点 状 。 对 钙化 
类 型 与 病变 性 质 的 关系 ,可 以 归纳 成 以 下 几 点 :@ 某 些 特殊 类 型 的 钙化 ,如 包 膜 下 钙化 , 同 
心 圆 钙化 和 爆 米 花样 钙化 ,可 认为 是 良性 病变 的 特征 。 加 细小 点 状 钙化 为 肺癌 的 典型 钙 
化 , 较 多 见 ,而 斑 片 状 钙化 属 不 典型 , 较 少 见 。@ 对 于 无 定形 钙化 ,车 钙化 越 细小 、 越 少 , 呈 
细 盐 或 沙砾 状 , 则 恶性 的 倾向 性 越 大 ,与 乳腺 肿块 钙化 的 类 型 及 其 临床 意义 相仿 .此 外 , 体 
积 较 大 的 肿块 (直径 >5cm), 即 使 用 X 线 胸 片 、 体 层 摄影 就 可 见 到 肿块 周边 结 节 状 钙化 ， 
也 不 能 轻易 放弃 肺癌 的 诊断 。 肺 部 转移 性 肿瘤 亦 可 发 生 钙 化 ,其 原 发 灶 多 位 于 骨 、 甲 状 腺 、 
乳腺 或 胃 肠 道 。 

良 .恶性 病灶 如 无 钙 盐 沉 积 , 均 表 现 为 一 般 的 软组织 密度 ,CT 值 差异 不 大 。 若 有 钙 盐 
沉积 ,肿块 的 密度 就 会 增加 ,CT 值 升 高 。 根 据 钙 盐 沉 积 的 形式 和 分 布 ,出 现 两 种 情况 :一 
是 钙 盐 不 均匀 性 沉积 和 浓 聚 ,X 线 胸 片 和 CT 图 像 上 表现 为 钙化 灶 ; 二 是 钙 盐 均 匀 性 沉积 
和 分 布 ,造成 整个 病灶 CT 值 升 高 ,但 见 不 到 具体 的 钙化 灶 。 关 于 后 者 ,国内 、 外 学 者 均 在 
努力 探究 某 一 CT 阅 值 ,试图 以 CT 值 的 高 . 低 来 帮助 鉴别 良 、 恶 性 ,无 疑 病 灶 CT 值 的 测定 
有 一 定 的 临床 意义 ,CT 值 越 高 , 越 偏 良性 。 至 于 良 、 恶 性 病灶 之 间 CT 值 的 阔 值 ,不 同学 者 
有 不 同 的 观点 。Sieglman 等 把 165Hu ff BI CT 值 >165Hu ,基本 上 定 为 良性 ,但 良 、 
恶性 病灶 之 间 仍 有 交叉 重 登 ,结果 偏差 较 大 ,原因 是 CT 值 受 多 种 技术 因素 影响 ,如 扫描 
参数 .重建 算法 、X 线 东 硬化 等 ,使 得 CT 值 与 所 代表 的 肿瘤 本 身 密度 之 间 有 一 定 误差 。 因 
此 , 肺 内 肿块 CT 值 的 测定 ,只 能 作为 诊断 参考 ,应 结合 多 种 征象 综合 分 析 。 

影响 CT 值 测定 的 准确 性 有 许多 因素 ,其 中 技术 因素 是 主要 的 ,有 些 可 以 被 克服 ,如 
部 分 容积 平均 效应 可 应 用 薄 层 扫描 , 取 中 心 层面 测 CT 值 则 较 可 靠 。 螺 旋 CT 扫描 更 具备 
这 样 的 优势 。 

(4) BE BBR IE 以 往 由 于 CT 扫描 速度 较 慢 等 技术 因素 以 及 CT 值 测量 和 从 准确 ， 
对 肺癌 CT 扫描 增强 前 后 病灶 密度 的 研究 较 少 。 近来 快速 CT 的 临床 应 用 为 观察 病灶 在 注 
射 造影 剂 前 后 密度 值 的 改变 创造 了 条 件 ,受到 学 者 们 的 重视 .研究 表明 肺 内 恶性 结 节 的 血 
供 ,在 质 和 量 上 与 大 多 数 良性 病灶 间 具 差别 。 理 论 上 , 肺 结 节 灶 在 经 肘 前 静脉 注射 造影 剂 
后 ,强化 程度 取决 于 结 节 血 供 的 多 少 及 病灶 内 血管 外 间隙 造影 剂 的 浓度 。 研 究 发 现 ,周围 
型 肺癌 病灶 在 增强 后 一 般 有 三 种 表现 :病灶 均匀 强化 型 ,多 见于 8 一 15mm 大 小 的 瘤 灶 ; 
回 外 周强 化 型 ,在 病灶 外 周 见 宽 窜 不 一 的 高 密度 带 ,而 中 心 区 强化 不 明显 ,多 见于 3— 
4. Sem 大 小 的 瘤 灶 ;@ 不 均匀 增强 型 ,表现 为 结 节 状 强化 。 

肺 内 肿块 的 强化 前 .后 CT 表现 虽然 受 很 多 因素 的 影响 ,但 随 着 机 器 设备 的 更 新 ,有 
望 克服 一 些 影响 因素 ,以 便 根据 病灶 强化 的 时 间 、 强 化 幅度 和 类 型 做 出 进一步 定性 诊断 。 

(5) 肺癌 的 空 泣 ”根据 胸部 X 线 摄 片 统计 ,肺癌 空洞 发 生 率 为 2%~16%。 按 组 织 
类 型 统计 , 鳞 癌 空洞 发 生 的 机 会 较 其 他 类 型 的 肺癌 要 高 得 多 ,其 次 为 腺 癌 和 大 细胞 癌 , 小 
细胞 癌 极 少 发 生 。 

癌 性 空洞 典型 的 CT 表现 为 : 厚 壁 或 壁 厚薄 不 均 (0. 5~ 3cm) ,个别 病例 壁 非常 注 , 与 
肺 大 泡 、 支 气管 囊肿 的 壁 相仿 :内壁 凹凸 不 平 ,或 呈 结 节 状 ; 外 壁 呈 波浪 状 或 分 叶 状 ; 多 数 
为 中 心性 ,少数 为 偏心 发 生 ;大 小 不 一 (1 一 10cm) 。 一 般 认 为 ,这 类 空洞 多 系 真性 肺 大 泡 或 
支气管 囊肿 内 发 生 肺 癌 , 另 一 种 可 能 是 肿瘤 内 广泛 坏死 ,或 肿瘤 压迫 或 阻塞 邻近 支气管 致 
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肺 气 肿 、 肺 大 泡 形成 ,以 后 肿瘤 向 肺 大 泡 壁 靠近 生长 而 成 。Woodring 曾 对 65 例 空洞 壁 厚 
度 与 病变 性 质 的 关系 作 了 平 片 研究 ,发 现 良性 空洞 壁 最 薄 者 为 Imm,< 4mm 者 中 92% 为 
良性 ;而 5 一 15mm 者 , 良 、 恶 性 各 占 半 数 ;>>15mm 者 95% 为 恶性 。 他 指出 对 洞 壁 最 厚 处 的 
测量 有 鉴别 诊断 意义 。CT 扫描 对 空洞 显示 更 敏感 ,尤其 是 薄 层 高 分 辩 率 CT 可 进一步 显 
示 空 洞 的 细节 ,对 鉴别 诊断 甚 有 帮助 。 

如 上 所 述 ,空洞 壁 的 厚度 对 良 、 恶 性 病变 的 鉴别 有 一 定 意义 ,CT 测量 壁 的 厚度 较 准 
确 。 一 般 而 言 , 壁 厚 二 4mm 的 空洞 倾向 于 良性 ,之 15mm 的 空洞 倾向 于 恶性 。 不论 壁 的 厚 
薄 , 如 显示 内 壁 不 规则 ,尤其 是 有 壁 结 节 , 则 为 癌 性 空洞 的 重要 依据 。 高 分 辩 率 CT 显示 壁 
结 节 的 能 力 远 远 胜 过 平 片 和 体 层 摄影 。 


2. 肿瘤- 肺 交界 带 的 CT 表现 


肺癌 瘤 体 与 周围 肺 交界 带 的 CT 表现 包括 痛 灶 、 瘤 灶 边 缘 的 形态 与 瘤 灶 周 围 肺 组 织 
( 即 紧 殖 肿瘤 的 周围 肺 ) 的 改变 。CT 对 该 领域 的 显示 比 常规 X 线 胸 片 和 体 层 摄影 更 为 清 
楚 和 敏感 .但 必须 强调 应 用 合适 的 技术 参数 和 窗口 技术 ,如 若 窗 宽 、 窗 位 选择 不 当 , 交 界 带 
的 细节 将 损失 ;另外 ,扫描 层 厚 要 尽量 薄 ,对 肺 小 结 节 务 必 采 用 薄 层 高 分 辨 率 CT, 常 规 
10mm 层 厚 扫 描 , 对 细节 的 显示 非常 不 利 。 

肿瘤- 肺 交界 带 的 CT 表现 与 肺癌 的 生长 方式 相关 ,一 般 而 论 , 肿 瘤 以 堆 集 式 生长 为 主 
时 , 瘤 体 边缘 光 整 ;而 以 伏 壁 式 生长 的 肺癌 则 边缘 不 整 .归纳 起 来 ,肿瘤 - 肺 交界 带 的 CT 表 
现 有 以 下 几 点 。 

(1) 毛刺 征 (spiculated sign) ”从 肺 窗 上 观察 ,毛刺 征 表现 为 自 瘤 灶 边缘 向 周围 肺 
伸展 , 星 放射 状 、 无 分 支 的 细 短 线条 影 , 近 瘤 体 处 略 粗 (图 7-7A.B`C)。 但 并 不 是 所 有 层面 
或 整个 一 周 都 可 清楚 显示 ,往往 以 远 肺 门 侧 显示 概率 最 高 .而 常规 10mm 层 厚 的 CT 扫描 ， 
常 表现 为 尝 圈 状 或 毛 刷 状 ,国内 一 组 52 例 小 肺癌 高 分 辩 率 CT 与 病理 切片 对 照 研究 发 现 ， 
病灶 邻近 2 一 3cm 范围 内 ,肺泡 壁 ,小 叶 间隔 相互 聚集 车 向 瘤 体 , 呈 收 网 状 。 光 镜 下 见 肿瘤 
细胞 浸润 瘤 体 周围 肺 支架 结构 ,同时 见 炎 性 反应 及 肺 气 肿 。 气 肿 带宽 罕 不 一 ,在 某 一 扫描 
层 只 能 显示 一 部 分 .在 气 肿 带 背 景 上 可 见 毛 刺 样 改变 , 称 放射 冠 ,为 病灶 内 疗 痕 收缩 ,将 邻 
近 小 叶 间隔 等 牵 拉 所 致 

一 般 认为 ,周围 肺 肿块 见 毛刺 影 高 度 提示 恶性 。 周围 型 小 肺癌 的 高 分 辩 率 CT 扫描 图 
上 ,毛刺 征 检 出 率 为 90. 3% ,其 中 以 腺 瘤 发 生 率 (93. 9%) 最 高 .有 学 者 注意 到 ,肺癌 在 开始 
时 边缘 锐利 ,后 因 宿主 对 肿瘤 的 反应 而 出 现 边缘 模糊 ,形成 毛刺 。 肿 瘤 部 分 或 全 部 边缘 清 
楚 者 ,CT 扫描 图 上 肿瘤 轮廓 的 表现 就 如 同 铅笔 所 绘 ,多 见于 堆积 式 生长 为 主 的 鳞 癌 ,未 
分 化 癌 、 类 瘤 和 部 分 腺 瘤 , 瘤 体 挤 压 肿瘤 - 肺 交界 带 内 的 肺泡 壁 及 小 叶 间隔 ,使 肺泡 菱 陷 、 
靠拢 ,形成 假 包 膜 。 假 包 膜 处 如 没有 肺泡 壁 和 小 叶 间隔 增生 及 炎 性 反应 时 ,CT 图 像 上 瘤 
周 清晰 。 这 种 情况 以 瘤 径 >3cm 时 相对 多 见 。 

(2) 分 叶 征 (lobulated sign) — AAA MARA, BERRY ABT 
突出 之 间 为 相对 凹 入 的 切 迹 , 切 迹 处 有 的 可 见 肺 血管 进入 (图 7-8)。 分 叶 突 出 部 分 与 扫描 
层 部 分 相 切 时 可 见 自 肿瘤 边缘 突 向 肺 野 , 呈 尖 角 状 的 棘 状 突起 ,典型 者 其 边缘 隆起 ,此 时 
PRIZE LMR LAER SRE. AURA RR CT 扫描 显示 
明确 ,但 并 不 是 所 有 层面 都 能 显示 , 因此 ,观察 时 应 连续 观察 相 邻 层面 。 在 小 肺癌 组 ,分 叶 








肺 窗 及 纵隔 窗 ) 
管 增多 。 双 侧 胸腔 可 见 弧 形 水 样 密度 





图 7-7 毛刺 征 








与 图 7-15 为 同一 病例 。 肿 块 增强 后 CT 值 为 114Hu, 可 见 毛 条 





就 可 见 此 征 。 研 究 表明 ,分 叶 


主 长 的 先端 部 位 ,可 见 





征 的 高 分 辨 率 CT 检 出 率 为 96 
最 外 缘 ,相当 于 高 分 辨 率 CT 
的 肿瘤 组 织 。 有 时 尽管 肺 窗 上 
纵隔 窗 见 钙化 ,但 分 叶 明 显 时 仍 强 
其 准确 性 在 79. 6% LAE 

Ji BOXER j 
过 程 中 ,所 处 和 置 上 瘤 体 各 部 1 
不 一 ,生长 速度 不 均 所 形成 。 但 某 些 炎 性 肿块 如 
结核 球 、 炎 性 假 瘤 等 
肿瘤 - 肺 t7 
生长 方式 和 宿主 的 反应 。 通 常 在 纵隔 窗 上 重 
观察 肿块 的 分 叶 与 棘 状 突起 ,在 肺 窗 上 重 
示 病 灶 边 缘 毛刺 征 

除 毛刺 表现 外 ,病灶 边缘 可 清楚 或 模 
糊 者 以 肿块 近 胸 膜 一 侧 多 见 。 其 病理 学 基础 





近 肺 浸润 
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分 叶 状 ,可 
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复杂 ,可 能 与 淋巴 逆流 致 胸膜 或 小 叶 间隔 增 厚 等 有 关 . 此 乃 肿瘤 - 肺 交界 带 CT 表现 中 的 非 
典型 表现 ,发 生 率 为 23. 1%, 易 被 误诊 为 炎 性 病灶 。 常 与 毛刺 征 同时 出 现 。 

对 肿瘤 - 肺 交界 带 的 显示 是 调 高 分 辩 率 CT 扫描 的 优势 。 其 对 肿瘤 - 肺 界面 显示 与 大 体 
标本 肉眼 所 见 相 仿 ,分 叶 、 毛 刺 为 肺癌 可 靠 征象 。 


3. 肿瘤 邻近 结构 改变 的 CT 表现 


(1) BRAS 最 常见 的 是 胸膜 四 陷 , 其 次 为 肿瘤 的 胸膜 浸润 和 播 散 。 

胸膜 趾 陷 的 病理 基础 一 般 认 为 系 瘤 灶 内 纤维 疗 痕 组 织 收缩 造成 。 疗 痕 收 缩 力 通过 痛 
体 邻近 纤维 网 架 传递 到 脏 层 胸膜 面 , 将 脏 层 胸 膜 拉 向 瘤 灶 。 叫 入 处 与 壁 层 胸 膜 间 构成 空 
隙 ,内 为 生理 性 液体 充填 。 四 入 中 心 周 围 肺 组 织 具有 弹性 ,以 及 在 凹 入 过 程 中 四 入 区 所 受 
阻力 不 一 , 凹 入 区 呈现 为 不 规则 的 多 条 沟 梢 。 四 入 中 心 一 般 较 深 , 多 与 瘤 体 相 连 。 偏 离 凹 
入 中 心 时 ,周围 肺 膨胀 填 挤 四 入 区 。 因 此 ,凹陷 中 心 和 其 周围 沟 术 构成 胸膜 叫 陷 的 完整 形 
态 。 

胸膜 叫 陷 的 中 心 与 肿瘤 发 生 的 部 位 相关 ,因此 , 近 肺 尖 、 横 胶 和 叶 间 胸膜 处 的 肺癌 产 
生 的 胸膜 四 陷 与 其 他 区 域 胸膜 止 陷 的 CT 表现 不 完全 相同 。 这 是 因为 胸膜 四 入 的 方向 与 
CT 扫描 层面 的 位 置 关 系 决 定 了 完整 胸膜 四 陷 的 CT 表现 . 当 叫 入 中 心 与 扫描 层 平 行 时 见 
典型 胸膜 凹陷 征 (pleural identation sign) , 即 瘤 灶 与 邻近 胸壁 间 见 三 角形 影 或 称 喇叭 口 ， 
喇叭 颈 与 线 影 相连 。 扫 描 层 偏离 凹陷 中 心 时 , 线 状 影 由 一 条 分 为 两 条 或 两 条 以 上 ,有 时 见 
其 与 瘤 体 渐 分 开 , 三 角形 影 由 大 变 小 ,分 成 两 个 以 上 小 三 角形 。 由 四 陷 中 心 及 凹陷 周围 构 
成 的 CT 图 像 充 分 反映 了 完整 胸膜 趾 陷 的 大 体 病理 形态 。 当 凹 入 中 心 方向 与 扫描 层 呈 和 
直 关 系 时 ,胸膜 趾 陷 则 呈 条 形 影 ,反映 的 是 胸膜 馈 陷 的 正 位 观 ,主要 见于 肿 尖 及 横 甩 部 位 
的 肿瘤 。 主 裂 胸膜 四 陷 时 ,尽管 术 后 标本 上 胸膜 四 陷 明 显 , 但 因 四 入 区 被 邻近 肺叶 代 偿 充 
填 , 一 般 不 形成 止 入 空间 ,使 液体 无 法 滞留 , 故 CT 图 像 上 只 见 主 裂 胸膜 向 瘤 灶 处 倾斜 或 
伟 直 ,贴近 瘤 体 。 少 数 因 四 入 主 裂 胸膜 邻近 肺 代 偿 失调 ,也 可 出 现 主 裂 欧 膜 止 陷 的 典型 表 
现 , 肺 内 不 同 部 位 的 肿瘤 致 胸膜 外 陷 的 中 心 位置 不 一 ,此 可 能 与 肿瘤 所 在 肺 段 支 气管 行程 
有 关 , 段 性 肺 不 张 可 能 参与 胸膜 凹陷 的 形成 c。 

关于 胸膜 凹陷 征 的 诊断 价值 ,目前 仍 有 争论 . 根据 一 组 110 例 周围 型 小 肺癌 高 分 辩 率 
CT 常规 CT 与 病理 对 照 的 研究 资料 ,完整 胸膜 上 四 陷 征 在 小 肺 瘤 组 检 出 率 为 57.7% ,主要 
见于 腺 瘤 (70% ) 。 而 常规 CT 扫描 组 未 能 显示 出 完整 的 胸膜 凹陷 表现 。 因 此 ,我们 不 主张 
将 肺 内 瘤 灶 与 胸壁 间 的 线 状 影 均 称 做 胸膜 凹陷 征 。 若 将 瘤 灶 与 胸壁 间 的 线 状 影 均 看 成 是 
胸膜 四 陷 征 , 则 只 能 削减 胸膜 四 陷 征 的 特异 性 ,降低 其 诊断 价值 。CT 的 检查 方法 对 完整 
胸膜 上 四 陷 的 显示 极为 关键 ,我 们 强调 推广 高 分 辩 率 CT 检查 , 且 扫 描 范 围 需 包括 整个 病灶 
范围 ,对 此 螺旋 高 分 辨 CT 最 为 理想 。 

胸膜 浸润 见于 胸膜 下 肿瘤 或 肿瘤 体积 增 大 直接 浸润 壁 层 胸膜 , 常 表现 肿 块 与 胸壁 间 
胸膜 线 消失 ,与 胸壁 广 基 相 贴 , 交 角 变 钝 , 深 吸 气 与 深 呼 气 扫描 时 肿块 与 胸壁 关系 无 改变 。 
但 要 指出 的 是 ,这 些 表现 作为 常规 CT 扫描 诊断 胸壁 有 无 肿瘤 浸润 ,有 时 很 不 可 靠 。 肿 瘤 
进一步 发 展 可 侵犯 胸壁 。 

(2) 周围 型 肺 疹 邻近 血管 、 支 气管 改变 近年 来 ,周围 型 肺癌 瘤 灶 周 围 血管 、 支 气 
管 可 相互 聚拢 。 当 血管 、 支 气管 走向 与 扫描 层 平行 时 较为 典型 。 此 形成 机 制 多 认为 与 肿瘤 








维 化 反应 有 关 .。 在 连续 系列 薄 层 扫描 图 上 , 见 肿块 邻近 肺静脉 中 断 ` 包 绕 时 , 常 提示 
E 7 。 理 由 是 周围 型 肺癌 直径 在 3cm 左右 时 ,70% 以 上 累及 两 个 以 上 相 邻 肺 段 ,即使 
肿瘤 位 于 某 一 肺 段 内 ,也 可 能 累及 相 邻 亚 段 。 肺 静脉 为 肺 段 或 亚 肺 段 的 边界 , 故 肺静脉 易 
受 肿瘤 侵犯 。 常 规 CT 扫描 不 能 显示 ,最 理想 的 是 螺旋 CT 技术 。 

周围 型 肺癌 瘤 灶 与 支气管 的 关系 可 归纳 如 下 :中 支气管 伸 达 肿 瘤 边缘 时 被 肿 痛 阻 断 ， 
忆 支 气管 伸 入 痛 体 内 ,肿瘤 沿 支气管 壁 浸润 , 管 壁 不 规则 增 厚 ^ GOPGLE 
















挤 支气管 , 呈 手 抱 球状 。 上 述 三 种 表现 是 最 常见 的 肿瘤 与 支 气 所 有 周围 
型 肺癌 病例 的 CT 图 像 均 能 显示 ,主要 支气管 行走 方向 与 扫描 层面 的 关系 

4. 不 同 组 织 类 型 肺癌 的 CT 表现 

a) 88 大 多 数 为 中 央 型 ,发 生 周围 者 仅 占 35% 。 体 积 往生 直径 可 达 













13cem, 为 各 类 型 肺癌 体积 最 大 者 。 多 数 边界 清 , 中 央 常 见 坏 死 , 液 化 , 开 i 
中 , 鳞 癌 占 82% 。 肿 瘤 位 于 上 肺叶 时 ,空洞 更 常见 ,其 洞 壁 厚 , 内 壁 不 规则 4 (e npa 
10cm, 可 出 现 胸膜 凹陷 ,但 不 如 腺 癌 典 型 。 邻近 血管 和 支气管 扭曲 聚集 较 轻 。 远 处 转移 相 
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对 少见 。 
DRE ii — 3094 ,在 周围 型 肺癌 中 占 64%. 一般 认为 ,周围 型 腺 癌 
除 继 发 浸润 台 & x uf fH e Wa 401 5500] He Fo e c ^C 






B DUE, ,直径 一 4cem ,分 叶 , 毛 刺 、 胸 膜 凹陷 较 

或 肺 内 转移 所 致 

度 可 相当 缓慢 ,或 在 一 定时 间 内 相对 
xU (EX AXI T 

- 般 认为 ,这 种 相对 稳定 的 现象 可 能 是 肿瘤 内 继 发 成 纤维 化 反应 所 


灌 洗 阴性 的 原因 .CT 图 像 上 常 表现 为 圆 形 
为 明显 。 有 时 可 见 多 发 灶 , 系 在 多 处 瘾 交 

当 腺 癌 以 周围 型 小 
稳定 ,有 的 在 几 年 后 
和 CT 图 像 十 分 重 
致 。 

腺 癌 中 ,有 一 种 特殊 类 型 , 即 细 支气管 肺泡 癌 , 又 称 细 支 气管 肺癌 或 肺泡 癌 。 病 理 上 来 
自 两 种 类 型 细胞 , 即 工 型 肺泡 上 皮 细 胞 和 细 支 气管 无 纤毛 柱状 上 皮 细胞 (又 称 Clara cell) 。 
肿瘤 沿 肺泡 壁 及 间隔 4 不 破坏 肺 支架 
瘤 内 常 发 生成 纤维 化 反应 ,胸膜 凹陷 明显 。CT 
表现 有 三 种 类 型 , 即 孤 立 结 节 型 .浸润 实 变 
广泛 型 。 孤 立 结 节 型 者 (图 7-9) ,病灶 呈 周 围 型 分 
布 , 近 胸膜 下 ,病灶 中 常 可见 支 气管 充气 征 , 边 
缘 不 规则 ,分 叶 , 毛 刺 征 常见 ,可 见 多 数 索 条 状 
影 , 有 的 与 胸膜 面 接触 ,与 肿瘤 成 纤维 化 反应 有 
关 。 上 述 CT 表现 与 其 他 类 型 肺癌 往往 不 易 区 
别 。 孤 立 型 在 肺泡 癌 中 最 多 见 , 占 40% ~ 
浸润 实 变型 可 表现 为 片 状 或 亚 肺 段 、 肺 段 




























肺叶 形态 分 布 ,在 晚期 亦 可 累及 一 侧 肺 的 大 部 T 增强 扫描 ( 肺 窗 )] 
Jy. 因 有 多 量 黏液 分 泌 , 故 病灶 密度 较 低 ( 低 于 oa 底 干 团 状 病灶 ,直径 3cm ,边缘 模糊 ， 





肌肉 ), 平 扫 就 可 显示 其 中 血管 影 ,增强 扫描 时 有 支气管 通过 。 手 术 病 理 :肺泡 癌 
血管 影 更 突出 , 呈 高 密度 管状 结构 , 见 分 支行 程 
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ik 3em VJ E... 此 征 的 出 现 可 提示 细 支 气管 肺泡 癌 , 文 献 报道 其 特异 性 为 92. 3%., HEH 
发 现 ,在 增强 CT 图 像 上 , 细 支 气管 肺泡 癌 病 灶 的 CT 值 比 其 中 增强 的 血管 影 CT 值 差 
96Hu, eg brant he blend 5 肌肉 相似 ) 与 增强 的 血管 C T 值 比 , 相 差 
40Hu 以 下 。 有 5j 9 细 支 气管 影 , 呈 树 枝 状 分 布 。 若 支气管 内 充满 黏 
液 , 谓 支气管 黏液 征 。 其 密度 高 于 X ,而 低 于 EAE ,增强 扫描 时 ,对 比 更 为 明显 。 CT 显 

象 远 较 X 线 胸 片 清晰 ,有 时 发 现 不 局 限于 一 段 或 一 叶 。 与 其 他 历 | 起 的 
变 病 灶 如 肺炎 、 肺 水 肿 等 区 别 时 i 史 、 Bus 果 等 ,但 最 终 要 经 活检 证 实 。 

(3) KABE 占 肺癌 病例 的 1 7] 。 最 常见 的 表现 为 周围 型 
肿块 ,生长 迅速 。 肿块 直径 常 大 于 4cm。 肿块 边缘 分 叶 司 。 与 腺 瘤 不 同 的 是 远 处 转 
移 较 晚 。 到 发 现时 属 第 W 期 者 仅 占 25% ,手术 不 能 切除 者 占 19 
3 10692094 —30 - 般 早 期 就 有 淋巴 结 和 血行 转移 。 确 诊 
让 广泛 转移 , 原 发 灶 一 般 很 小 而 难以 由 常规 X 线 检查 发 现 ， 
难 发 现 。 因 病灶 起 自 段 支气管 内 , 管 腔 无 狭窄 ,梗阻 征象 。 不 少 病例 ,病灶 
位 于 肺 门 部 ,与 肿 大 淋巴 结 相互 融合 而 不 能 分 辨 ,即使 在 手术 中 也 难以 分 辨 。 痰 检 常 为 阳 
Tk, X 线 及 CT 检查 见 同 侧 肺 门 和 (或 纵隔 淋 巴结 肿 大 征象 ,86% 的 病例 见 肺 门 和 纵隔 肿 
大 淋巴 结 融 合 ,可 发 展 成 纵隔 内 巨大 肿块 ,将 大 血管 包 绕 ,使 气 道 受 压 ;40%% 病 例 可 见 胸 
水 。 

小 细胞 癌 表 现 为 周围 型 肿块 者 只 占 1426 CT 扫描 见 外 周 肺 内 肿块 的 同时 ,常见 肺 
门 ,纵隔 淋巴 结 明显 肿 大 。 

小 细胞 癌 在 检 出 时 出 现 脑 部 转移 者 有 10%% 一 
髓 转移 占 50% ,也 可 转移 到 对 侧 肺 ,肾上腺 、 肝 
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,在 病程 中 男 有 50% 发 生 脑 转移 ,入 








* 
(5) B5. E738 X. 4 Pancoast Iff fij 
围 型 肺癌 中 的 一 种 特殊 类 型 (图 7-10).。 肿 
上 肺 尖 段 胸腔 顶部 , 沿 胸膜 项 下 ws EK. Ziti 
意 肺 上 沟 并 非 真正 的 解剖 
肺 尖 部 ,贴近 胸膜 项 。 由 于 肺 
瘤 长 大 时 , 易 早 期 侵 及 周围 结构 而 产生 相应 的 
症状 ,例如 :侵犯 局 部 胸膜 .胸壁 .肋骨 或 胸椎 
Hf. 或 颈 肩 部 疼痛 ; 侵 及 邻近 的 臂 丛 神 
经 及 交感 神经 , 则 出 现 Horner 综合 征 ,发 病 年 龄 
图 7.10 6M Reo mar, SLE LAUR RRS ABE A 

j selfs ` 性 显著 多 于 女性 。 

结 部 CT 平 扫 ( 纵 隔 窗 )] 

amamananiennsnwencmsm  MONURIECT BR EAH ICK 
CAESARA 规则 边缘 。 因 肺 上 沟 处 空间 较 小 , 故 肿块 在 生长 
发 展 过 程 中 常 累及 纵隔 ,胸椎 .胸膜 胸壁、 神 
经 .血管 甚至 下 颈 部 结构 。 若 累及 肋骨 或 椎 体 及 其 附件 , 则 见 相 应 骨骼 有 骨 质 破坏 ,注意 需 
用 骨 窗 观 察 ,以 免 漏 诊 。 若 斜 角 肌 之 间 的 脂肪 层 消 失 , 或 有 局 部 软组织 肿块 , 则 提示 臂 丛 神 
经 受累 。 增强 扫描 可 观察 肿瘤 与 邻近 血管 的 关系 , 因 锁 骨 下 动脉 在 肺 尖 处 几乎 与 CT 的 扫 
描 层 面 平行 , 故 需 用 薄 层 扫 描 。 血 管 明显 受 侵 时 表现 为 管 腔 狭窄 或 边缘 不 规则 ,或 血管 被 


































578 SEWEBSRSTZN -195- 





抬 高 。 薄 层 增 强 扫描 后 冠状 面 重建 图 像 有 助 于 判断 肿块 的 确切 范围 以 及 与 邻近 结构 的 关 
f£. MRI 检查 由 于 其 有 三 维 显 像 的 能 力 , 以 及 软组织 结构 显示 特别 清晰 ,所 以 在 判断 肿瘤 
的 大 小 、 部 位 方面 ,以 及 显示 神经 .血管 的 受累 情况 方面 , 优 于 CT 横断 面 扫描 图 像 , 且 不 
需要 砚 造 影 剂 。 


5. 肿块 大 小 与 倍增 时 间 


一 般 将 肿块 中 最 大 径 一 3cm 的 称 为 结 节 灶 , 二 3cm 者 称 为 球形 肿块 .病灶 大 小 决定 其 
被 显示 的 概率 ,在 病灶 定性 方面 意义 并 不 大 ,但 与 预后 直接 相关 ,直径 一 2cm 者 术 后 5 年 
生存 率 可 达 80% 。 病 灶 直 径 <3cm 者 占 周 围 型 肺癌 的 31% 。 

对 于 胸 外 科 医 生 而 言 ,从 CT 角度 明确 病灶 的 部 位 、 淋 巴结 肿 大 情况 及 瘤 体 与 大 血管 
的 关系 , 比 了 解 病灶 大 小 更 重要 。 

当 肺 部 孤立 性 结 节 的 性 质 不 能 确定 时 ,一 是 尽 可 能 争取 做 活检 ,获得 病理 资料 。 当 高 
度 怀疑 肺癌 时 ,有 人 主张 尽早 手术 探查 和 切除 。 二 是 随访 (CT RX 线 胸 片 检查 ) ,观察 其 
大 小 和 形态 的 改变 。 一 般 而 言 , 良 性 病变 如 慢性 肉芽 肿 和 良性 肿瘤 生 长 缓慢 ,而 恶性 肿瘤 
生长 较 快 。 通常 以 肿瘤 体积 的 倍增 时 间 来 衡量 其 生长 速度 。 肿瘤 体积 增加 1 倍 ,相当 于 其 
原 直径 增加 25%。 根 据 大 量 资料 统计 ,肺癌 的 倍增 时 间 平 均 为 4 个 月 (1~18 个 月 )。 各 组 
织 细胞 类 型 肺癌 的 平均 倍增 时 间 有 所 不 同 , 小 细胞 癌 约 1 个 月 ,大 细胞 癌 和 鳞 癌 约 3 个 月 ， 
而 腺 癌 为 4~5 个 月 ,肺泡 癌 可 长 达 1 一 2 年 。 有 人 估计 至 少 80% 的 肺癌 ,其 倍增 时 间 在 6 个 
月 以 内 , 上述 资 料 的 重要 性 在 于 :中 合理 掌握 随访 时 间 和 周期 ,初次 随访 应 该 是 1 个 月 , 随 
后 分 别 为 3.6、12、18 和 24 个 月 ;@1 个 月 之 内 肿块 大 小 发 生 明 显 变化 ,以 及 24 个 月 内 肿块 
大 小 变化 不 明显 的 ,基本 上 可 排除 肺癌 诊断 ,个 别 病例 可 例外 。 


6. 周围 型 肺癌 不 常见 的 CT 表现 


肺癌 的 CT 表现 多 种 多 样 。 某 些 为 典型 的 常见 表现 ,基本 上 据 其 可 做 出 准确 的 术 前 诊 
断 ; 但 有 些 为 不 典型 或 不 常见 的 表现 ,如 不 认识 ,可 能 造成 误诊 。 

COD 病灶 消退 或 缩小 ”肺癌 自发 性 消散 应 符合 以 下 标准 :具有 第 1 次 X 线 胸 片 或 
CT 上 明确 的 肿块 性 病灶 ;名 有 组 织 学 诊断 ;@ 除 诊断 性 活检 外 ,完全 未 接受 治疗 。 至 今 符 
合 以 上 标准 的 文献 报道 仅 4 例 , 说 明 相当 罕见 。 偶 尔 肺癌 在 复查 中 可 自发 性 缩小 ,其 机 制 
还 不 完全 明了 。 一 般 认 为 ,肿块 自行 缩小 的 ,应 考虑 良性 病变 ( 肾 癌 , 甲 状 腺 瘤 转移 例外 )。 

(2) 侍 月 征 或 空气 侍 月 征 (air crescent sign). ”该 征象 与 癌 性 空洞 的 产生 有 关 , 常 
与 曲 菌 球 等 相 混淆。 

(3) 气 腔 充 一 或 肺泡 像 。 见于 支气管 肺泡 癌 , 表 现 为 局 限 性 段 性 或 非 段 性 实 变 。 这 
种 实 变 与 急性 气 腔 实 变 ( 如 大 叶 性 肺炎 水肿、 出血) 表现 相仿 , 极 易 误诊 .临床 上 见 大 量 白 


色 黏 性 或 水 样 痰 , 称 支气管 黏液 滋 , 发 生 率 为 5%% 一 63%% 。 

(4) 卫星 灶 (satellite foci) 多 个 小 结 节 聚 集 在 一 起 ,分 布 在 主 病灶 周围 , 称 卫星 
灶 。 这 种 表现 常 认为 是 炎 性 病灶 之 特点 , 尤 多 见于 肺结核 。 据 统计 ,有 卫星 灶 的 病灶 中 结 
核 球 约 占 10%, 而 非 结核 灶 占 8% ,肺癌 占 1%。 

C) 多 个 边缘 清楚 的 结 节 或 肿块 。 见 到 这 种 表现 一 般 常 提示 转移 性 疾病 。 在 原 发 
性 肺癌 中 出 现 这 种 改变 的 有 三 种 情况 :Q 细 支气管 肺泡 癌 , 尽 管 本 型 肺癌 在 原 发 性 肺癌 中 
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Hi 0.59479. 0 外, 但 近 1/4 病例 呈 多 发 结 节 或 肿块 , 亦 可 见 多 发 空洞 。 多 数 认为 其 起 源 
是 单一 的 ,而 多 发 是 经 气 道 播 散 所 致 .@ 各 型 原 发 肺癌 血 源 性 肺 内 播 散 ,早期 不 常见 ,大 约 
10% 的 远 处 转移 患者 亦 可 见 肺 内 转移 。 @ 多 原 发 性 肺癌 ,发 生 率 为 0. 72% ~3. 60%。 多 原 
发 灶 的 细胞 类 型 相同 也 可 以 不 同 。 有 人 估计 10%~32% 的 肺癌 切除 后 生存 下 来 的 患者 可 
发 生 第 2 个 原 发 灶 , 因 此 ,在 先前 患 肺癌 的 患者 新 近 出 现 了 一 个 结 节 灶 并 非 一 定 就 是 转移 
外 或 复发 ,而 有 可 能 是 一 个 新 的 原 发 灶 。 近 年 研究 发 现 , 有 22% 的 腺 癌 患 者 可 有 多 个 原 发 
灶 , 其 中 33%% 为 同时 发 生 。 

(0 BRAM — 占 肺癌 患者 的 0. 48% 。 可 能 为 瘤 周 肺泡 过 度 膨 胀 , 充 气 而 破裂 所 
致 ,更 可 能 为 外 周 型 肺癌 坏死 空洞 形成 ,产生 支气管 胸膜 瘘 所 致 。 自 发 性 气胸 可 以 是 某 些 
肺癌 患者 的 首发 表现 ,但 大 多 数 患 者 出 现 该 征象 时 已 进入 晚期 。 

(7) BH 。” 肺癌 时 常见 肺动脉 受累 。 据 统计 ,受累 肺动脉 中 肺动脉 主干 占 18%， 
叶 和 段 肺 动脉 占 53%。 肺 动脉 受累 致 受累 肺 灌注 不 足 , 局 部 低 氧 又 可 引起 反射 性 血管 痉 
这 ,进而 发 生 肺 梗死 。 在 CT 图 上 , 肺 梗死 呈现 哑铃 形 影 。 另 外 , 瘤 栓 亦 可 致 肺 梗死 发 生 。 


7. 肺癌 的 转移 (只 涉及 周围 型 肺癌 ) 


(1) 胸膜 和 胸壁 的 浸润 。 周围 型 肺癌 胸壁 受累 一 般 不 属于 手术 禁忌 证 ,如 果 能 完 
全 切除 受累 胸壁 ,可 延长 生存 期 。 故 术 前 明确 胸壁 受累 的 程度 和 范围 ,对 手术 方案 的 制定 
很 重要 。 在 显示 肿块 与 胸壁、 胸膜 腔 的 关系 方面 ,CT 明显 优 于 X 线 胸 片 检查 ,可 是 CT H 
断 肺癌 胸壁 受累 的 准确 性 只 有 39% ,一般 评 判 的 标准 有 :中 肿块 与 胸膜 面 所 成 夹 角 及 肿块 
与 胸膜 接触 的 界面 长 度 。 一般 认 为 夹 角 为 钝 角 ,接触 面 长 度 >3em。 该 征象 敏感 性 高 ,但 特 
异性 低 。@@ 相 应 区 域 的 胸膜 增 厚 。 经 比较 常见 ,可 以 是 壁 层 胸膜 受累 。 其 特异 性 亦 低 , 多 
为 良性 反应 性 改变 ,可 因 继 发 感染 .出 血 等 所 致 。@@ 肿 块 与 其 邻近 胸膜 间 脂 肪 间隙 的 存在 
与 否 。 此 对 诊断 有 一 定 帮 助 。 如 果 该 脂肪 间隙 消失 或 密度 增高 ,胸壁 有 可 能 受 侵 ,尤其 呈 
锯齿 状 受 侵 的 可 能 性 大 ,但 有 时 不 一 定 有 真正 的 温润 ,有 可 能 为 继 发 炎症 浸润 或 粘连 。 
图 肋骨 ,胸骨 或 椎 体 破坏 或 胸壁 肿块 。 此 乃 诊断 胸壁 受 侵 最 有 价值 的 征象 。 若 CT 图 像 上 
出 现 了 此 征象 , 则 几乎 可 以 肯定 诊断 。 

综 合 上 述 各 点 进行 全 面 分 析 , 对 肺癌 直接 侵犯 邻近 胸壁 ,CT 检查 的 敏感 性 为 87% , 特 
异性 为 59% ,总 的 准确 率 为 68% 。 如 果 结 合 患者 相应 胸部 疼痛 考虑 , 则 其 敏感 性 为 73% , 特 
异性 为 88% ,准确 性 为 83% 。CT 检查 的 弱点 是 难以 区 分 肿瘤 紧 贴 胸膜 还 是 侵犯 胸膜 、 胸 
壁 00。 在 检查 技术 上 可 采取 少量 人 工 气胸 后 行 CT 扫描 ,以 明确 原 发 肺癌 是 否 直接 侵犯 胸 
壁 。 如 果 在 人 工 气胸 状态 下 行 肿瘤 区 域 CT 扫描 , 见 肿瘤 与 胸膜 ( 壁 层 胸膜 ) 仍 紧密 相连 , 则 
提示 胸壁 受 侵 。 但 这 点 亦 并 非特 征 性 表现 ,因为 粘连 的 性 质 有 时 难 定 。 超 高 速 电影 CT 的 应 用 ， 
可 帮助 观察 在 呼吸 状态 下 瘤 块 与 胸壁 的 运动 关系 ,从 而 确定 肿块 是 否 固定 在 胸壁 上 。 

在 原 发 性 肺癌 中 ,胸膜 受累 发 生 率 为 8% 一 15% , 常 表现 为 胸水 .偶尔 ,周围 型 肺癌 (万 
其 是 腺 癌 ) 侵 犯 胸膜 时 , 呈 弥 漫 性 实 性 肿块 ,有 时 与 胸膜 间 皮 瘤 相似 ,此 发 生 率 为 0. 56%。 

(D 纵隔 的 直接 侵犯 ”CT 判断 纵隔 受 侵 的 标准 不 同 ,其 敏感 性 和 特异 性 显然 有 
异 , 有 学 者 将 肿块 贴 紧 纵隔 和 浸润 血管 ,以 及 肿块 与 纵隔 缘 间 脂肪 层 消失 作为 标准 来 诊 
断 ,结果 其 敏感 性 为 68% ,特异 性 为 72% ,准确 性 为 50% 一 70%。 当 然 检 测 手段 亦 重要 ,我 
们 主张 用 动态 团 注 技术 或 螺旋 CT 扫描 ,可 更 理想 地 显示 肿块 和 大 血管 的 关系 。 一 般 纵 
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隔 、 肺 门 淋巴 结 肿 大 的 诊断 准确 性 较 高 。 

OO AB HIRE SRB | CT 对 纵隔 、 肺 门 淋巴 结 肿 大 的 诊断 准确 性 较 高 。 一 般 
纵隔 淋巴 结 在 团 注 动态 CT 图 像 上 呈 无 强化 的 椭圆 形 软组织 密度 ,其 周围 为 纵隔 脂肪 。 了 
解 其 大 小 ,可 测量 淋巴 结 的 长 径 和 短 径 。 有 学 者 认为 测量 短 径 比 测量 长 径 更 准确 ,因为 淋 
巴结 长 径 的 测量 值 更 依赖 于 淋巴 结 的 空间 位 置 与 CT 切 层 的 关系 ,而 其 短 径 受 空间 位 置 
影响 较 小 。 多数 人 认为 ,正常 纵隔 淋巴 结 的 短 径 接近 10mm, 其 长 径 <1lmm 者 占 95% .CT 
与 尸检 对 照 研究 发 现 , 两 种 方法 在 显示 纵隔 淋巴 结 数量 上 ,纵隔 右 侧 的 呈正 相关 ,而 纵隔 
左 侧 淋巴 结 的 显示 两 种 方法 间 有 差别 , 即 CT 显示 纵隔 左 侧 较 小 的 淋巴 结 较 困 难 59 。 

关于 CT 检测 纵隔 、 肺 门 淋巴 结 转移 的 敏感 性 与 特异 性 ,国内 ,外 报道 均 不 一 致 ,原因 
是 各 学 者 判定 淋巴 结 转移 的 标准 不 一 ,研究 方法 各 异 .当然 其 研究 过 程 也 十 分 复杂 ,要 求 : 
CT 医生 进行 周密 的 检查 ,认真 阅 片 ; 胸 外 科 医 生 探查 仔细 ,将 所 切除 的 淋巴 结 认真 分 组 、 
标记 ;病理 科 医生 密切 配合 ,关键 是 全 面 取材 。 其 中 一 环 琉 漏 ,就 会 影响 研究 结果 ,国内 王 
天 玉 等 曾 就 此 作 过 研究 ,他 们 判断 淋巴 结 肿 大 的 标准 是 淋巴 结 直径 > lcm, 考 虑 有 转移 的 
可 能 ,其 敏感 性 为 67. 85% ,特异 性 为 96. 29% ,准确 率 达 81. 80% 。CT 对 肺 门 淋巴 结 转移 
的 敏感 性 较 低 , 大 多 认为 可 能 系 CT 机 分 辩 率 有 限 ,或 因 技 术 原 因 显示 不 佳 及 主观 认识 不 
足 。 随 着 CT 技术 的 发 展 .检查 手段 的 进步 ,对 肺 门 结构 的 显示 会 更 满意 .在 检查 技术 方面 
我 们 仍 强调 用 团 注 动态 或 螺旋 CT 快速 扫描 ,此 法 可 满意 地 将 肺 门 血管 与 肿 大 淋巴 结 区 
a. 

要 注意 的 是 ,淋巴 结 的 肿 大 不 一 定 就 是 肿瘤 转移 。 良 性 病变 如 炎 性 、 炭 未 沉着 病 等 都 
可 有 淋巴 结 肿 大 ;肺癌 镜 下 淋巴 结 转移 时 其 外 形 大 小 亦 可 正常 。CT 发 现 纵隔 淋巴 结 大 小 
正常 而 实际 有 转移 者 ( 即 镜 下 型 ) , 占 肺癌 患者 的 8% ~ 40%, 

对 于 非 小 细胞 型 肺癌 , 肺 内 原 发 灶 的 部 位 与 纵隔 淋巴 结 发 生 转 移 的 区 组 间 存 在 某 些 
关系 。 右 上 叶 肺 癌 通 常 累及 到 同 侧 气 管 旁 . 奇 静 脉 及 隆 突 前 淋巴 结 , 越 过 中 线 到 气管 左前 
或 血管 前 淋巴 结 者 只 占 10%; 右 下 肺癌 常 转移 到 左 肺 门 、 气 管 前 、 隆 突 下 前 、 下 肺 初 带 淋巴 
结 ; 而 左上 叶 肺 癌 中 35% 累 及 两 侧 纵 隔 淋 巴结 ;左下 肺叶 的 肺癌 转移 广泛 ,可 转移 到 几乎 
所 有 的 纵隔 淋巴 结 。 

(4) 肺 痪 的 心脏 转移 ”肺癌 转移 到 心脏 者 占 8% 一 10% 。 其 有 三 条 转移 路 径 :D 经 
血行 播 散 ;@ 经 淋巴 转移 到 心包 和 心肌 #@@ 经 心包 ,胸膜 直接 侵犯 心肌 ,或 通过 浸润 肺静脉 
后 伸 入 左 心房 其 中 心包 受累 最 常见 ,表现 为 心包 积 液 , 呈 广 泛 或 局 限 性 心包 增 厚 :还 可 有 
心包 结 节 性 肿块 ,单独 出 现 , 亦 可 伴 心包 积 液 。 

(5) 肺 窗 肺 内 转移 ”肺癌 可 通过 破坏 叶 间 裂 播 散 到 相 邻 肺叶 , 亦 可 经 血行 或 淋巴 
转移 到 同 侧 或 对 侧 肿 。 肺 癌 对 侧 肺 转移 为 晚期 肺癌 不 能 手术 的 指 征 。 通 常 小 的 转移 灶 不 
能 由 X 线 胸 片 发 现 ,用 CT 扫描 显示 最 为 理想 。 有 时 对 侧 肺 结 节 或 肿块 可 能 为 第 2 个 原 发 
灶 或 为 转移 灶 。 穿 刺 活 检 有 一 定 帮助 。 发 现 : 确 定 的 胸 外 肿瘤 ,1 年 以 后 肺 内 如 见 孤立 结 
节 , 此 时 原 发 肺癌 比 胸 外 肿瘤 肺 转移 更 常见 ;相反 ,如 果 肺 内 出 现 多 发 灶 , 通 常 为 转移 痛 。 
但 要 注意 的 是 ,并 不 是 所 有 的 肺癌 肺 内 转移 灶 都 是 圆 球形 或 旦 结 节 状 ,有 时 旦 不 典型 表 
现 。 

(6) DEDIRE ”这 里 所 指 的 胸 外 是 纵隔 、 肺 以 外 的 区 域 。 终 未 期 肺癌 患者 尸检 
发 现 ,肺癌 胸 外 转移 者 占 93%% ,常见 转移 部 位 有 肝 ( 占 10% 一 40%)、 肾 上 腺 (18%~~38%)、 
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肺癌 肾上腺 转移 较 常见 ,发 生 率 为 18% 一 38% ,CT 易于 显示 。 但 目前 国内 尚未 将 肾 
上 腺 区 作为 肺癌 患者 CT 扫描 的 常规 部 位 。 肾上腺 转移 常 呈 双 侧 性 , 单 侧 转移 时 以 左 侧 多 
见 。 临 床 大 多 无 症状 , 常 为 偶尔 发 现 , 有 时 可 有 肾上腺 功能 不 全 。 在 非 小 细胞 肺癌 患者 中 
术 前 发 现 肾 上 腺 转移 相当 重要 ,有 转移 时 可 免 去 手术 而 做 放射 治疗 。 肺 癌 肾 上 腺 转移 灶 
CT 图 像 上 可 为 软组织 肿块 ,其 密度 均匀 或 不 均匀 ,可 见 低 密度 区 。 转移 灶 可 发 生 坏 死 , 亦 
可 有 出 血 ,在 肺癌 患者 出 现 了 两 侧 肾上腺 肿块 , 则 可 确定 为 转移 ; 若 为 单 侧 肾上腺 肿块 , 则 
以 转移 可 能 性 大 些 , 但 合并 无 功能 性 肾上腺 腺 瘤 时 ,鉴别 甚 难 。 在 非 小 细胞 肺癌 患者 的 肾 
上 腺 肿块 中 ,有 2/3 为 肾上腺 腺 瘤 。 因 此 ,必要 时 可 在 CT 导 引 下 行 穿刺 活检 ,这 对 治疗 方 
案 的 制定 十 分 重要 。 


四 、 鉴 别 诊断 
1. 中 央 型 肺癌 的 鉴别 诊断 


导致 成 年 人 大 支气管 阻塞 的 最 常见 原因 为 中 央 型 支气管 肺癌 ,而 支气管 内 膜 结核 , 支 
气管 腺 瘤 为 少见 ,至 于 转移 性 肿瘤 .淋巴 瘤 、 结 节 病 支气管 内 肉芽 肿 、 淀 粉 样 变性 、 
Wegener 肉芽 肿 等 ,更 是 罕见 。 下 面 仅 对 支气管 内 膜 结核 和 支气管 腺 瘤 ,与 中 央 型 肺癌 做 
鉴别 诊断 。 

(1) ZEAR A EI Cendobronchial tuberculosis) 中 央 型 肺癌 的 主要 CT 征象 
为 阻塞 性 肺 气 肿 . 阻 塞 性 肺炎 ,阻塞 性 肺 不 张 以 及 肺 门 部 肿块 形成 ,并 常 伴 有 肺 门 或 纵隔 
的 转移 性 淋巴 结 增 大 。CT 观察 支气管 受累 情况 较 其 他 方法 优越 ,表现 为 支气管 壁 局 部 增 
厚 或 向 腔 内 突出 的 结 节 状 影 , 其 形态 多 不 规则 ;也 可 表现 为 管 壁 的 环形 温 渔 增 厚 , 常 以 一 
侧 明 显 , 导 致 管 腔 不 规则 狭窄 或 阻塞 ,但 肿瘤 常 向 管 辟 外 生长 ,在 局 部 形成 肿块 .病变 常 较 
局 限 ,与 正常 支气管 交界 较 明 显 。 一 般 只 有 单一 支气管 受累 。 其 导致 的 阻塞 性 肺 气 肿 、 肺 
炎 、 肺 不 张 及 继 发 性 支气管 扩张 , 仅 限于 狭窄 或 阻塞 支气管 所 支配 的 范围 。 

支气管 内 膜 结核 者 ,由 于 支气管 黏膜 充血 水肿、 溃疡 ,肉芽 组 织 增生 和 瘾 痕 形成 , 引 
起 支气管 的 狭窄 和 阻塞 ,从 而 导致 远 端的 炎症 和 肺 不 张 , 有 时 依据 X 线 胸 片 鉴别 相当 困 
难 ,但 CT 表现 有 一 定 特征 : 〇 病变 范围 较 广 , 常 有 多 个 支气管 受累 ,侵犯 的 长 度 也 较 长 。 
加 支气管 常 为 狭窄 和 扩张 相间 。@ 支 气管 壁 的 增 厚 主要 由 黏膜 病变 造成 ,因此 , 常 只 见 内 
径 缩 小 , 即 狭 罕 和 阻塞 ,但 支气管 外 径 一 般 不 增 大 ,局 部 无 肿块 .@@ 有 支气管 播 散 ,因此 ,所 
亩 “阻塞 性 肺炎 ? 常 不 局 限于 一 个 肺叶 或 肺 段 , 并 可 见 结 节 性 病变 和 空洞 形成 。@@ 肺 门 . 纵 
隔 常 无 淋巴 结 增 大 。 如 能 结合 临床 或 动态 观察 ,鉴别 多 无 困难 . 但 在 40 岁 以 上 成 年 人 , 特 
别 是 男性 吸烟 患者 ,X 线 胸 片 或 CT 检查 发 现 有 支气管 狭窄 和 相应 的 阻塞 性 改变 时 , 痰 
检 、 纤 维 支气管 镜 检查 和 活检 通常 是 必需 的 。 

(2) S VÉ BUB (bronchial adenoma) 支气管 腺 瘤 也 可 引起 支气管 的 狭窄 和 阻 
塞 ,完全 阻塞 以 后 , 平 片 和 体 层 片 不 能 见 其 远 端 ,而 CT 尤其 是 增强 CT EMRE. 
肺癌 的 鉴别 诊断 主要 有 以 下 几 点 :支气管 腺 痛 主 要 发 生 于 主 支气管 和 叶 支 气管 ,发 生 于 
肺 段 以 下 支气管 者 少见 ;@@ 支 气管 腺 瘤 主要 向 腔 内 生长 ,表现 为 从 一 侧 壁 向 腔 内 凸 出 的 息 
肉 状 或 弧 形 的 充盈 缺损 .而 肺癌 主要 表现 为 管 壁 增 厚 及 管 腔 的 向 心性 狭窄 ;@ 腺 瘤 表面 光 
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滑 , 而 肺癌 表面 多 凹凸 不 平 ;@@ 肺 癌 有 时 也 可 向 腔 内 凸 出 ,但 基底 较 宽 , 而 腺 瘤 的 基底 ARE 
较 窗 。 最 后 诊断 仍然 有 赖 于 纤维 支气管 镜 和 活检 。 


2. 周围 型 肺癌 的 鉴别 诊断 


周围 型 肺癌 ,尤其 是 小 肺癌 的 定性 诊断 ,影像 学 检查 发 挥 着 重要 的 作用 ,CT 尤其 是 
高 分 辨 率 CT 检查 的 意义 更 不 容 忽 视 。 但 是 尽管 如 此 ,在 周围 型 肺癌 的 诊断 和 鉴别 诊断 中 
仍然 会 遇 到 不 少 问 题 , 因 为 没有 一 个 征象 是 特异 性 的 ,只 能 提示 良 、 恶 性 的 可 能 性 ,有 些 征 
象 可 在 良 恶 性 病变 中 交叉 重合 出 现 。 但 如 能 掌握 良 、 恶 性 病变 的 主要 形态 学 特点 ,根据 其 
可 靠 性 大 小 ,进行 综合 分 析 , 并 充分 运用 合理 的 CT 检查 技术 获得 更 多 的 细节 和 信息 ,对 
大 多 数 病例 可 得 出 一 个 比较 明确 的 结论 。 

(1) MANTES solitary pulmonary nodule,SPN) ”其 鉴别 诊断 一 直 是 影像 
学 的 棘手 问题 .肿块 的 形态 .边缘 特征 .内 部 结构 ,有 无 钙化 及 类 型 ,肿块 的 周围 状况 ,与 血 
管 的 关系 等 ,是 鉴别 诊断 的 重要 因素 ,其 中 SPN 的 边缘 特征 是 鉴别 诊断 的 要 点 之 一 5。 
有 人 将 SPN 边缘 分 成 四 种 类 型 :D ! 型 ,边缘 清晰 光 整 ;!@) [型 ,边缘 基本 光 整 ;1 型 ， 
边缘 有 不 规则 的 波浪 及 少许 毛刺 ;@ IN 型 ,边缘 极 不 规则 和 有 很 多 毛刺 。66 例 1 型 边缘 的 
SPN 中 78. 8% 良 性 ,202 例 工 型 SPN 中 57.7% 为 良性 ,218 例 下 型 和 W 型 SPN 中 仅 11. 5% 
为 良性 ,所 以 ,一 般 认 为 1 型 和 工 型 者 常 提示 良性 , 型 和 型 者 即使 符合 其 他 良性 标准 ， 
也 应 该 定 为 不 确定 结 节 , 须 做 进一步 检查 确定 .Zerhouni 等 还 发 现 ,80% 的 良性 SPN 平均 
直径 为 2em, 恶 性 SPN 中 仅 15% 直 径 小 于 lcm, 在 36 例 直径 3cem 以 上 结 节 中 只 有 1 例 为 良 
性 。 故 他 们 指出 ,大 结 节 (直径 >3cm) 是 很 有 意义 的 恶性 征象 。 

胸膜 凹陷 征 也 是 区 分 肺 内 结 节 良 .恶性 的 重要 依据 。 除 少数 结核 外 ,典型 胸膜 凹陷 征 
几乎 都 见于 肺癌 。 而 绝 大 多 数 的 炎 性 肿块 及 约 1/3 的 结核 球 有 胸膜 的 局 限 性 增 厚 ,肺癌 则 
少见 。 

CT 值 在 SPN 定性 诊断 中 的 价值 意见 不 一 。 目 前 ,国内 、 外 一 些 学 者 将 研究 的 兴趣 放 
在 良 、 恶 性 结 节 强 化 程度 的 比较 上 , 即 利用 增强 扫描 测量 CT 值 净 增 数 ,了 解 其 在 良 、 恶 性 
SPN 中 有 无 差别 。 张 国 祯 等 比较 了 良 、 恶 性 SPN 的 CT 值 增强 的 幅度 ,发 现 良性 结 节 平均 
上 升 (9. 86 土 7. 26) Hu ,恶性 结 节 平 均 上 升 (33. 423-9. 52)Hu ,两 者 差别 显著 。 刘 士 远 等 测 
量 了 36 例 周围 型 肺癌 的 CT 值 ,也 提示 恶性 SPN 的 CT 值 增强 幅度 约 为 30. 23Hu, 由 此 可 
见 ,利用 CT 值 净 增 数 鉴别 肺 内 良 、 恶 性 结 节 是 有 一 定价 值 的 。 

一 般 认为 ,SPN 如 在 两 年 内 无 明显 生长 或 结 节 内 有 一 定 类 型 的 钙化 ,可 视 为 良性 。 常 
见 的 良性 结 节 的 钙化 类 型 有 中 心 致密 钙 巢 、 同 心 贺 状 钙化 、 爆 米花 样 钙化 及 中 心 弥 漫 性 钙 
化 。X 线 胸 片 诊断 钙化 的 限度 较 大 ,而 CT 密度 分 辨 力 高 ,可 显示 许多 X 线 胸 片上 不 能 发 现 
的 钙化 。 若 肿块 在 X 线 胸 片上 可 清楚 显示 钙化 ,一 般 为 良性 肿块 ; 若 钙化 仅 在 CT 图 像 上 
显示 ,X 线 胸 片 检查 不 能 发 现 , 则 提示 肺癌 的 可 能 性 很 大 ,尤其 是 直径 5cm 以 上 的 肿块 ; 体 
积 较 大 的 肿块 若 周边 有 结 节 状 钙化 ,即使 钙化 在 普通 X 线 胸 片 检查 时 可 显示 ,也 可 能 为 肺 


癌 。 
肺 血管 与 肿块 的 关系 对 判断 SPN 性 质 也 有 很 大 帮助 , 凡 与 血管 (尤其 是 肺静脉) 发 生 
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关系 的 结 节 , 大 多 都 是 恶性 的 。 

肺 内 孤立 结 节 病 灶 的 鉴别 比较 困难 ,其 影像 学 征象 很 多 ,我 们 认为 其 中 最 有 意义 的 有 
以 下 几 项 :@D 结 节 或 肿块 形态 :肺癌 结 节 绝 大 多 数 有 明显 分 叶 , 而 良性 结 节 很 少 有 分 叶 , 即 
使 有 也 较 浅 , 或 者 是 由 多 个 结 节 融 合 而 成 。@ 边 缘 特征 :肺癌 结 节 边缘 绝 大 多 数 清楚 而 不 
光 整 ,表现 为 毛 粮 或 毛 剧 状 ,边缘 光 整 者 不 超过 10% ;而 良性 结 节 绝 大 多 数 的 边缘 光 整 或 
带 有 人 尖 角 或 成 锯齿 状 。 少 数 肺癌 结 节 边 缘 可 模糊 ,但 多 局 限于 结 节 或 肿块 的 远 侧 ; 而 良性 
结 节 , 若 边 缘 模糊 时 ,多 表现 全 部 边缘 模糊 。@ 内 部 结构 :小 的 肺癌 结 节 密 度 偏 低 且 不 均 
匀 , 而 良性 结 节 较 小 时 密度 均匀 。 结 节 呈 弧 形 、 环 形 、 同 心 圆 形 或 普遍 均匀 的 钙化 ,几乎 可 
肯定 其 为 良性 。@ 支 气管 或 血管 受累 情况 :与 结 节 相 邻 支气管 的 截断 阻塞 , 呈 漏 斗 或 鼠 尾 
状 狭窄 , 管 辟 局限 性 增 厚 ,血管 侵犯 者 多 为 恶性 ;与 结 节 相 连 的 支气管 扩张 与 狭窄 相间 出 
现 , 而 管 壁 无 局 限 增 厚 者 多 为 良性 。 结 节 远 端的 支气管 扩张 多 无 鉴别 意义 。 回 淋巴 结 受累 
情况 : 肺 内 有 孤立 性 结 节 而 肺 门 或 纵隔 多 组 淋巴 结 增 大 上 且 超过 lem, 首先 考虑 恶性 ,而 良 
性 孤立 结 节 的 纵隔 多 无 淋巴 结 肿 大 。 良 性 淋巴 结 增 大 (如 原 发 结核 或 结 节 病 等 ) 在 肺 内 多 
不 表现 为 孤立 结 节 .@ 肿 块 邻 近 组 织 改变 :典型 胸膜 叫 陷 征 常 提示 肺癌 .四 增强 扫描 检查 : 
无 强化 倾向 的 一 般 为 良性 ,明显 强化 (enhancement) 者 恶性 的 可 能 性 大 。 

DAB 。 ” 较 少见 ,多 为 良性 肿 痛 恶变 而 来 。 绝 大 多 数 发 生 于 肺 的 周边 部 ,发 现 
时 常 已 很 大 , 据 统计 ,1/3 瘤 体 直径 在 100m 以 上 。 常 为 明显 的 分 叶 状 肿块 ;边缘 一 般 较 光 
整 ,很 少见 毛刺 现象 。 密 度 较 均匀 ,但 可 发 生 坏 死 , 形 成 大 小 不 一 的 液化 区 , 排 空 后 形成 厚 
壁 空洞 ,内 缘 不 规则 ,此 为 脂肪 肉瘤 最 常见 ,钙化 较 肺癌 多 见 ,可 为 斑点 状 、 片 状 、 条 状 。 由 
于 多 发 生 于 周边 , 故 引 起 肺 不 张 .肺炎 较 少见 ,但 较 易 侵 犯 胸膜 ,引起 胸腔 积 液 。 

(3) MARERE 肺 内 良性 肿瘤 或 肿瘤 样 病变 种 类 很 多 ,但 发 生 率 较 低 , 占 原 
发 肿瘤 的 1% 一 10%%。 常 见 的 有 错 构 瘤 (hamartoma)、 动 静脉 瘘 及 支气管 囊肿 等 ,其 共同 特 
点 是 体积 小 ,形态 规则 , 常 为 贺 形 或 档 贺 形 , 生 长 缓慢 ,边缘 光滑 锐利 。 

错 构 瘤 非 真 性 肿瘤 。CT 表现 为 圆 形 或 类 圆 形 结 节 , 边 界 光滑 锐利 ,增强 后 强化 不 明 
显 。25%~30% 的 病例 可 见 钙化 ,典型 者 呈 爆 米花 样 。 

(4) 肺 内 炎 性 病变 

1) 结核 球 :是 最 常见 的 肺 内 炎 性 肉芽 肿 。 一 般 直 径 在 Sem 以 下 ,边界 光滑 ,少数 可 局 
部 模糊 或 有 尖 角 ;病灶 内 常 可 见 到 钙化 ,尤其 是 弧 线 状 、 环 形 或 成 层 钙化 ,为 特征 性 表现 。 
病程 很 长 的 结核 可 表现 为 致密 的 钙化 团 块 。 内 部 无 明显 钙化 者 ,CT 平 扫 时 CT 值 往往 比 
一 般 软组织 密度 高 。 结核 球 无 明显 强化 ,而 肺癌 大 多 有 明显 的 强化 。 结核 球 另 一 重要 的 诊 
断 依据 是 : 结 节 所 在 叶 段 或 邻近 叶 段 有 病理 形态 多 样 的 病灶 , 即 有 卫星 灶 存 在 。 

2) 球形 干 酷 性 肺炎 :是 没有 被 包 膜 包 右 的 一 种 干酪 型 结核 。 呈 椭 圆 形 或 不 规则 状 ,或 
旺 肺 段 形态 。 边 缘 不 整齐 ,或 有 粗糙 的 锯齿 或 尖 角 ,也 可 部 分 模糊 。 内 部 或 有 空洞 形成 或 
见 到 支气管 充气 征 。CT 增强 扫描 无 明显 强化 。 病 变 周围 常 有 播 散 病 灶 。 

3) 炎 性 假 瘤 :是 肺 内 非特 异性 慢性 炎症 的 结局 。 可 发 生 于 任何 部 位 任何 年 龄 ,以 女 
性 多 见 , 下 叶 好 发 。 因 有 包 膜 ,所 以 边界 光 整 .其 直径 可 从 0. Tem 至 14cm, 甚 至 占据 整个 肺 
叶 。 一 般 形态 类 圆 ,没有 分 叶 , 密 度 较 高 而 均匀 ,增强 后 可 有 明显 的 强化 ,少数 边缘 可 有 人 尖 
角 样 粘连 带 。 肺 门 及 纵隔 淋巴 结 无 肿 大 。 

4) 机 化 性 肺炎 :是 一 种 尚未 形成 假 包 噶 的 慢性 炎症 . 形态 以 不 规则 者 居多 ,边界 大 多 
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模糊 ,可 有 毛刺 及 尖 角 ;有 的 可 有 支气管 充气 征 。 增 强 后 有 非常 明显 的 强化 。 邻 近 胸膜 可 
有 明显 粘连 。 


CHAR RER 
第 3 节 ARAE 
一 、 磁 共振 在 肺癌 诊断 中 的 价值 


REFER (magnetic resonance imaging,MRI) 具 有 三 维 成 像 的 优点 ,加 以 血液 流 空 效 
应 ,使 其 在 显示 纵隔 心血 管 受累 情况 ,鉴别 肺 门 淋巴 结 和 血管 断面 方面 , 比 CT 优越 。 可 用 
于 肺癌 诊断 的 分 期 中 。@MRI 的 Tl 加 权 图 像 (TI1WI) 分 辩 率 较 高 ,显示 胸部 正常 解剖 结 
构 及 其 受累 后 变化 较 好 ,T2 加 权 图 像 (T2WI) 分 辨 率 较 差 ,但 对 肿块 的 定性 ,以 及 区 分 肿 
瘤 的 继 发 改变 (如 瘤 内 坏死 或 肿瘤 阻塞 性 病变 等 ), 有 一 定 优势 .@@ 和 冠状 面 及 矢 状 面 图 像 如 
角度 合适 ,可 相当 于 支气管 断层 ,对 支气管 的 浸润 范围 及 狭 窗 程 度 均 可 提供 可 靠 的 信息 ， 
在 淋巴 结 转移 及 纵隔 心血 管 浸润 程度 的 判断 方面 ,对 横断 面 起 到 补充 作用 。 


二 、 中 央 型 肺癌 的 MRI 表现 


MRI 三 维 成 像 特点 及 其 优良 的 软组织 对 比 度 , 使 其 在 显示 中 央 型 肺癌 段 以 上 支气管 
变化 ,肿块 及 阻塞 性 病变 方面 相当 优越 。 


1. 对 支气管 病变 的 显示 


一 般 来 说 ,适合 用 CT 诊断 的 病变 ,也 可 以 采用 MRI 进行 评价 。 包 括 发 现 肺 门 局 部 和 
轮廓 的 异常 ,确定 肺 门 肿块 ,以 及 气管 或 血管 的 阻塞 、 移 位 等 。 正 常 气管 .支气管 及 血管 辟 
在 MRI 自 旋回 波 (SE)T1 或 T2 加 权 图 像 上 均 为 中 等 信号 , 管 腔 为 无 信号 区 ,如 果 解 剖 不 
明 则 很 难 区 分 。MRI 可 以 显示 气管 及 段 以 上 的 支气管 ;对 管 腔 的 狭窄 或 阻塞 以 及 管 壁 的 
增 厚 往 往 显示 更 好 (图 7-11A、B、C、D), 因 为 此 时 管 壁 被 肿瘤 组 织 浸 润 ,而 肿瘤 组 织 含水 
分 多 ,在 MRI 的 T2W1 上 信号 升 高 。 在 显示 支气管 狭窄 及 阻塞 方面 ,MRI 与 CT 的 价值 相 
仿 , 且 一 定 角 度 的 MRI 冠状 面 或 矢 状 面 图 像 比 支气管 断层 更 直观 清晰 显示 段 以 上 支气管 
的 变化 , 比 常规 CT 扫描 能 获得 更 多 信息 。 这 首先 表现 在 判断 支气管 是 狭窄 还 是 阻塞 上 ， 
由 于 常规 CT 单一 断面 成 像 , 有 时 易 将 狭窄 误 为 阻塞 ,而 MRI 可 以 提供 其 他 断面 予以 补 
充 ,使 结论 更 加 可 靠 。 其 次 ,由 于 MRI 可 以 通过 改变 断面 使 之 尽量 与 支气管 断面 平行 , 因 
此 对 支气管 形态 的 显示 也 就 避免 了 CT 的 不 足 。 不 过 ,目前 较为 普及 的 螺旋 CT 通过 多 轴 
面 重组 (MPR) 及 表面 阴影 显示 (SSD) 重 建 ,解决 了 常规 CT 这 方面 的 不 足 .MRI 最 大 的 优 
势 是 显示 肺癌 对 支气管 管 壁 的 浸润 范围 ,因为 在 MRI 上 肿瘤 组 织 的 信号 与 正常 支气管 璧 
有 所 差别 ,尤其 是 重 T2 加 权 像 ( 重 T2WI) 上 两 者 的 对 比 更 明显 。MRI 的 主要 缺点 是 空间 
分 辩 率 低 ,不 易 显 示 段 以 下 较 小 的 支气管 ,对 阻塞 远 端的 支气管 扩张 性 改变 也 难以 显示 。 
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2. 肺 门 肿块 的 MRI 表现 


MRI 显示 中 央 型 
管 结构 由 于 血液 的 流 空 
衬托 ;二 是 阻塞 性 肺炎 及 肺 不 3 
病变 掩盖 。 MRI 三 维 成 人 
对 周围 结构 的 侵犯 情况 
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方向 浸润 蔓延 ,受累 的 支气管 壁 可 以 是 三 角形 增 厚 ,也 可 以 是 均匀 或 不 规则 的 增 厚 。 有 部 
分 支气管 不 一 定 伸 进 肿块 ,肿瘤 组 织 往往 偏 一 侧 生 长 ,支气管 被 推 压 移 位 。 MRI 良好 的 软 
组 织 对 比 度 使 其 显示 瘤 灶 内 的 坏死 .出 血 及 空洞 更 可 靠 。 肿瘤 组 织 在 TIWI 上 呈现 与 肌肉 
相似 的 中 等 信号 ,在 T2WI 上 信号 呈 不 同 程度 的 升 高 ,信号 一 般 不 均匀 。 在 长 回 波 图 像 上 ， 
鳞 癌 信号 多 明显 低 , 而 腺 癌 及 小 细胞 癌 由 于 含水 量 较 多 ,有 相当 一 部 分 可 保持 比较 高 的 信 
号 状态 。 坏 死 在 T1WI 上 为 中 低 信号 ,T2WI 随 着 回 波 的 增加 信号 逐渐 升 高 。 出 血 在 各 个 
加 权 图 像 上 基本 都 是 高 信号 。 空 洞 为 无 信号 区 ,有 感染 时 可 见 液 平面 。 内 壁 凹 凸 不 平 ,可 
JURE 


3. 支气管 阻塞 性 病变 


MRI 空间 分 辩 率 较 差 ,对 正常 肺 实 质 结构 不 能 显示 ,因此 无 论 是 阻塞 性 肺 气 肿 还 是 
代 偿 性 肺 气 肿 , 均 无 法 显示 。 但 MRI 通过 肿块 轮廓 及 其 与 继 发 性 病变 的 信号 差异 ,可 将 肿 
块 同 阻塞 性 肺炎 和 《或 ) 肺 不 张 区 分 9 。 

关于 MRI 区 分 肺癌 及 阻塞 性 肺炎 或 肺 不 张 的 文章 较 多 ,各 家 报道 差别 较 大 。Levitt 
等 发 现 MRI T2WI 可 以 区 分 肿瘤 及 阻塞 性 炎症 或 肺 不 张 ;Bourgouin 报道 区 分 率 达 83%， 
而 Tobler 报道 T2WI 区 分 肺 肿块 与 肺 不 张 的 成 功率 仅 50% ,明显 低 于 CT(80% )。 国 内 有 
人 总 结 了 114 例 肺癌 的 MRI 表现 ,发 生 阻塞 性 肺炎 的 40 例 , 肺 不 张 33 例 。 结 果 表 明 ,MRI 
区 分 肺癌 肿块 与 阻塞 性 病变 的 能 力 明 显 高 于 CT, 总 区 分 率 明显 高 于 Tobler, 但 低 于 
Bourgouin 。 

关于 阻塞 性 病变 的 信号 也 有 很 多 分 歧 ,Ross 发 现 TIWI 上 有 的 阻塞 性 肺炎 比 肿瘤 信 
号 高 ,Cohen X Axel 的 报道 与 之 相反 , 即 T1WI 上 肺炎 及 肺 不 张 比 肿瘤 信号 低 。Webs 的 
结果 提示 ,肺炎 在 T2WI 上 信号 高 于 肿瘤 .在 上 述 114 例 资料 中 ,肺炎 的 信号 在 TIWI 上 低 
于 肿块 者 占 多 数 ,T2WI 则 以 高 于 肿块 者 占 多 数 。 肺 不 张 的 信号 在 T1 及 T2 加 权 图 像 上 均 
以 低 于 肿块 者 居多 数 ,Bourgouin 对 阻塞 性 肺炎 进行 了 更 为 详细 的 研究 ,他 们 对 12 例 病人 
的 肿块 与 炎症 或 不 张 肺 ,通过 肉眼 观察 及 计算 测量 判断 区 分 的 可 能 性 ,并 与 病理 相对 照 ， 
结果 10 例 可 以 分 辨 .83%)。 其 中 6 例 中 央 型 肺癌 有 5 例 肿瘤 与 阻塞 性 炎症 信号 不 同 ,4 例 
形态 学 变化 可 提供 辅助 诊断 信息 。6 例 周 围 型 肺癌 均 可 通过 信号 强度 的 变化 与 阻塞 性 肺 
炎 区 分 开 , 其 中 5 例 为 胆固醇 性 肺炎 (cholesterol pneumonia) 。 以 上 各 例 病 人 肿瘤 与 阻塞 
性 炎症 的 差别 在 重 T2WI 上 显示 最 好 ,T1WI 及 轻 T2WI 差别 不 显著 。 作 者 将 不 同 序列 上 
肿瘤 与 阻塞 性 炎症 的 信号 强度 经 脂肪 标准 化 后 进行 统计 学 处 理 ,发 现在 T1 及 轻 T2 加 权 
图 像 上 ,肿瘤 与 阻塞 性 炎症 之 间 无 显著 差异 (P 之 0. 20) ,而 在 重 T2 加 权 像 上 肿瘤 与 阻塞 
性 炎症 ,尤其 是 胆固醇 性 肺炎 及 黏液 嵌 塞 与 肿瘤 间 差 别 显著 ,这 与 肉眼 观察 的 结果 是 一 至 
的 。 阻塞 性 肺炎 根据 病 期 不 同 , 分 急性 阻塞 性 炎症 .机 化 性 肺炎 及 胆固醇 性 肺炎 等 ,其 相应 
的 MRI 信号 亦 有 所 不 同 , 这 或 许 能 够 解释 以 上 作者 间 结 果 的 不 同 。 肿 瘤 刚 开始 阻塞 支气管 
时 引起 远 侧 支气管 扩张 ,肺泡 内 黏液 滞留 ,毛细 血管 扩张 和 浆液 外 渗 及 中 性 粒 细胞 浸润 , 形 
成 急性 炎症 反应 ,这 时 的 肺炎 表现 为 T1.T2 值 均 长 ,在 TIWI 上 信号 可 能 低 于 肿瘤 , 而 
T2WI 上 信号 多 高 于 肿瘤 ;此 过 程 进 行 数 周 后 , 即 炎症 渗 出 物 被 淋巴 细胞 、 浆 细胞 . 巨 噬 细胞 
及 纤维 组 织 取代 ,形成 机 化 性 肺炎 ,此 时 ,信号 可 能 均 低 于 肿瘤 ; 随 着 病变 的 发 展 , 含 脂 类 的 
巨星 细胞 充填 于 间 质 及 腑 泡 , 即 形成 胆固醇 性 肺炎 。 此 时 ,可 能 在 T1、T2 加 权 图 像 上 信号 均 





“204。 现代 及 是 病理 与 莉 床 





高 于 肿瘤 。 不 同 原因 引起 的 肺 不 张 信 号 强度 亦 不 同 。 Herold 对 照 分 析 了 17 例 阻塞 性 肺 不 张 
及 25 例 非 阻塞 性 肺 不 张 ,发 现 TI1WI 上 两 者 差别 不 大 ;而 在 质子 密度 加 权 图 像 [N (H)WI] 
及 T2 加 权 图 像 上 ,两 者 差别 均 非常 显著 ,前 者 表现 为 高 信号 ,后 者 则 信号 很 低 。 

阻塞 性 肺炎 或 肺 不 张 中 的 血管 影 在 MRI 图 像 上 为 无 或 低 信号 区 , 肺 门 方向 可 见 此 条 
状 信号 区 与 肺静脉 或 肺动脉 相连 ,不 难 辩 认 。 黏 液 嵌 塞 在 TI1WI 上 呈 中 低 信 号 ,T2WI 为 
条 状 高 信号 区 ,与 条 状 的 低 信号 血管 影 伴 行 。 如 支气管 内 无 黏液 戏 塞 , 则 需 通过 与 肺 门 血 
管 及 支气管 的 关系 , 方 能 判断 。 

总 之 ,MRI 区 分 肺癌 肿块 与 阻塞 性 病变 的 比例 及 其 信号 高 低 , 受 阻塞 时 间 的 长 短 及 
类 型 的 影响 ,但 MRI 的 分 辩 率 明显 高 于 CT。 


4. Gd-DTPA 增强 MRI 对 中 央 型 肺癌 及 其 继 发 性 病变 的 鉴别 


MRI ff T2WI 对 肿块 与 阻塞 性 病变 的 区 分 率 虽 然 最 佳 ,但 信 噪 比 低 ,图 像 质量 差 。 
Gd-DTPA 增强 后 T1WI 可 克服 T2WI 图 像 质量 差 、 擅 影 重 的 缺点 ,可 提高 诊断 的 准确 性 
(图 7-11C.D、E)。 国 外 有 些 报道 认为 增强 后 T1WTI 鉴别 率 高 于 T2WI。Maruta 等 发 现 早 
期 动态 扫描 对 鉴别 肿瘤 与 继 发 性 改变 最 有 帮助 ,但 同时 指出 肿瘤 的 信号 强度 -时 间 曲 线 有 
一 定 模式 ,而 继 发 性 改变 则 相互 差别 很 大 ,使 得 肿块 与 阻塞 性 病变 的 对 比 缺少 规律 性 。 究 
其 原因 ,主要 是 水 分 含量 和 纤维 化 程度 不 同 所 致 c9 。 


三 、 周 围 型 肺癌 的 MRI 表现 
1. MRI 对 周围 型 肺癌 的 发 现 及 定位 


前 面 已 经 提 到 ,MRI 空间 分 辨 率 差 ,对 肺 实质 结构 基本 不 能 显示 ,所 以 对 于 肺 内 直径 
lem 以 下 的 结 节 ,MRI 一 般 显示 比较 困难 。 超 过 1lcm 的 结 节 MRI 基本 都 能 够 发 现 。 由 于 
MRI 不 能 显示 肺 的 叶 间 裂 ,对 段 以 下 的 支气管 及 其 伴 行 的 血管 也 显示 不 好 ,所 以 MRI 对 
周围 型 肺癌 的 定位 准确 性 不 如 CT。 


2. 病灶 形态 .边缘 的 显示 


CD XKt m 。 “ 周 康 荣 等 分 析 了 39 例 有 同期 CT 对 照 的 周围 型 肺癌 ,其 
中 MRI 显示 病灶 呈 类 圆 形 的 占 80. 7 6 ,不 规则 形 的 占 21. 05% ,有 分 叶 的 占 71. 8% (图 
7-12A,B.C,D). CT 显示 类 图形 的 占 84. 6% ,不 规则 形 的 为 15. 4% ,有 分 叶 的 为 71. 9%。 
可 以 看 出 :对 分 叶 的 显示 两 者 相似 ;对 不 规则 形 的 显示 CT 不 如 MRI, 可 能 与 单一 断面 成 
像 不 能 显示 上 下 方向 的 不 规则 有 关 。 当 然 ,螺旋 CT 及 目前 多 层 螺 旋 CT 的 应 用 已 经 弥补 
TULARE. 

(2) WAU A OS Sm 同样 由 于 空间 分 辩 率 的 问题 ,MRI 对 周围 型 肺癌 的 痛 - 肺 
交界 面 信息 丢失 严重 ,许多 像 毛 刺 等 重要 征象 难于 显示 。 我们 39 例 周围 型 肺癌 MRI 显示 
边界 光 整 或 部 分 光 整 的 占 35. 9%(14 例 ),CT 显示 只 有 两 例 边界 光 整 , 占 5. 1% 。 大 多 数 
MRI 显示 边界 光 整 的 ,在 CT 上 是 毛 糖 边缘。 在 边缘 毛 粮 的 病例 中 MRI 显示 毛 刷 状 边缘 
的 占 15. 4% (6/39) ,CT 占 53. 8% (21/39) , 统计 结果 表明 ,对 边界 光 整 及 边界 呈 毛 刷 状 的 
显示 ,MRI.CT 相差 显著 (P<0.05)。.CT 上 显示 的 1 例 灶 周 小 片 状 影 及 2 例 病灶 远 侧 小 片 








右 肺 尖 周 围 型 有 部 MRI YO .B) 及 增强 扫描 (CD) 
With ,边缘 毛刺 状 ,直径 gj. TIWI 为 不 均 低 信号 ,T2WI 为 不 
号 ,上 腕 静脉 受 压 。 手 术 病理 , 腺 交 
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状 影 ,MRI 未 能 显示 。9 例 灶 周 气 肿 ,MRI 无 1 例 显示 .5 例 肺 纹 聚 拢 ,MRI 只 有 1 例 显示 
这 些 都 说 明显 示 病 灶 的 细微 结构 ,MRI 不 如 CT 











3. 瘤 体内 部 结构 

支气管 充气 征 比 CT 更 敏 

不 同 程度 的 坏死 , 占 

号 逐渐 升 高 ,其 边界 模 

7% ,其 中 11 例 发 生 在 腺 
区 ;11 例 发 生 纤维 化 , 占 

查 无 钙化 .CT 扫描 发 现 肿 











9.47% ,判定 标准 是 在 T1.T2 加 权 图 像 上 均 为 低 信号 ,而 


块 内 7 例 有 钙化 ,MRI 均 未 显示 


4. 肺癌 的 信号 模式 及 其 意义 





MRI É 20 世纪 初 应 用 于 临床 以 来 ,由 于 心跳 及 呼吸 运动 的 影响 ,其 图 像 质 量 不 如 身 
体 其 他 部 位 ,因此 ,其 应 用 于 胸部 疾病 诊断 价值 的 研究 也 落后 于 其 他 部 位 。 报 道 较 多 的 是 
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形态 学 研究 及 分 期 研究 ,对 肺癌 的 信号 模式 及 诊断 价值 多 是 泛泛 而 谈 。MRI 信号 模式 及 
其 区 分 不 同 组 织 类 型 肺癌 的 可 行 性 的 理论 基础 是 ,不 同 组 织 类 型 的 肺癌 其 细胞 结构 及 肿 
块 构 成 不 同 ,因而 其 组 织 特性 如 含水 量 、 蛋 白质 状态 等 就 可 能 不 同 , 进 而 在 MRI 图 像 上 形 
成 的 信号 强度 及 变化 情况 就 会 不 同 。 肺 癌 在 T1WI 上 为 中 低 信号 ,T2WI 上 信号 升 高 。 关 
于 信号 高 低 的 标准 也 无 固定 参照 物 ,大 多 以 脂肪 为 背景 ,也 有 的 以 肌肉 为 背景 。 以 脂肪 为 
背景 ,可 能 将 肺癌 信号 统计 得 偏 低 ;以 肌肉 为 背景 , 则 可 能 将 信号 统计 得 偏 高 .以 相 邻 椎 体 
为 参照 物 , 因 椎 体 信号 介 于 脂肪 与 肌肉 之 间 , 且 相对 稳定 ,可 将 肺癌 的 信号 分 出 更 多 的 层 
次 。 将 肺癌 肿块 实质 区 的 信号 强度 与 相应 水 平 的 椎 体 比 较 , 按 高 .中 、 低 三 个 等 级 进行 统 
计 , 在 此 基础 上 观察 肿块 随 序列 改变 (T1WI K T2WI 四 个 回 波 共 五 个 点 ) 之 信号 变化 情 
况 ,并 比较 各 种 组 织 类 型 之 间 的 差别 。 为 统计 处 理 方便 , 按 先后 顺序 将 信号 变化 模式 编号 
A~F。A 类 信号 :T1WI 中 低 信号 ,T2WI 信号 升 高 后 逐渐 降低 , 共 34 BU, di 36. 6% ,其 中 
MERE 24 例 (70. 6%), 腺 癌 5 例 (14.7%) ,其 他 5 例 (14.7%)。B 类 信号 :TI1WI 中 低 信号 ， 
T2WI 升 高 后 保持 此 状态 , 共 38 例 , 占 40.9%, 其 中 鳞 癌 10 (26.3%), BRIM 18 例 
(47. 4%), 其 他 10 例 (26. 3%)。C 类 信号 :T1WI 为 中 低 信号 ,T2WI 信号 逐渐 升 高 ,只 有 1 
例 腺 瘤 , 占 1. 196. D 类 信号 :T1WI 为 中 等 信号 ,T2WI 保持 中 信号 , 共 9 例 , 占 9.7% ,其 中 
Mitre 例 , 腺 癌 3 Dl. E 类 信号 :T1WI 高 信号 ,T2WI 保持 较 高 信息 , 共 7 例 , 鲜 瘤 及 腺 瘤 各 
3 例 ,其 他 1 例 。F 类 信号 :TI1WI 为 高 信号 ,T2WI 仍 为 高 信号 至 长 回 波 上 才 降 低 , 共 4 例 ， 
全 部 为 腺 癌 。 可 以 看 出 ,肺癌 信号 模式 主要 是 A、B 两 类 , 占 77. 5%。 其 中 鳞 癌 以 A 为 主 ， 
占 55.8%; 腺 癌 及 其 他 类 以 B 为 主 , 占 52. 9% 及 62.5%。 统计 学 结果 表明 :以 A 进行 鉴别 ， 
鳞 癌 与 腺 癌 可 以 区 分 ,其 他 各 类 相互 间 不 能 区 分 ;以 B 进行 鉴别 , 鳞 癌 与 腺 癌 及 其 他 类 间 
可 以 区 分 ,而 后 两 者 之 间 不 能 区 分 。 以 上 结果 表明 ,不 同 组 织 类 型 肺癌 的 信号 模式 及 其 变 
化 规律 不 同 , 尤 其 是 鳞 癌 与 腺 癌 之 间 , 可 以 据 此 加 以 鉴别 *"*3。 

组 织 信号 强度 决定 于 MRI 仪 的 机 型 ,技术 参数 及 组 织 参数 ,后 者 包括 氨 质 子 密度 .T1 
及 T2 弛 列 时 间 。 组 织 间 的 信号 对 比 就 是 通过 选择 适当 的 机 器 参数 [成 像 序列 、 重 复 时 间 
(TR)、TE 等 ], 将 组 织 固有 参数 的 差别 表现 出 来 。 水 含量 的 不 同 ( 即 质子 密度 的 差异 ) 是 
组 织 间 信 号 强度 差别 的 基础 ,例如 : 活 肿瘤 组 织 与 坏死 肿瘤 之 间 的 差别 ,就 是 由 于 水 含量 
不 同 造 成 的 ;机 化 组 织 信号 降低 是 因 其 水 含量 下 降 ; 肺 慢性 炎症 组 织 T1、T2 值 比 活体 肺 
癌 组 织 短 ,也 是 因 水 含量 降低 造成 的 。 肺癌 不 同 组 织 类 型 间 的 水 含量 也 是 不 同 的 。 由 于 腺 
瘤 多 含有 腺 腔 及 恭 液 ,所 以 其 水 含量 比 其 他 组 织 类 型 高 ;从 肺癌 大 体 标本 切面 腺 癌 软 、 鳞 
癌 硬 ,也 说 明了 这 一 点 .水 含量 不 同 决定 了 组 织 有 不 同 的 T2 值 , 在 T2WI 上 有 不 同 的 信号 
强度 。 腺 癌 水 含量 大 ,在 T2WI 上 保持 较 高 的 信号 状态 ;而 鳞 癌 结构 致密 ,信号 多 旦 先 升 后 


降 的 模式 。 
5. MRI 的 T2WI 点 往 状 高 信号 对 周围 型 肺癌 的 诊断 价值 


不 同 组 织 类 型 的 肺癌 有 着 不 同 的 预后 及 治疗 措施 ,因此 影像 学 的 判断 有 一 定 意义 ,而 
X RECT 多 无 可 靠 指标 。 有 人 通过 病理 对 照 ,前 瞻 分 析 了 58 例 周围 型 肺癌 的 MRI 信号 
强度 特点 ,T2WI 上 点 簇 状 高 信号 对 区 分 不 同 组 织 类 型 肺癌 很 有 帮助 .在 T2WI1 上 共 24 例 
在 肿瘤 实质 内 部 见 到 簇 状 分 布 的 圆 点 状 高 信号 区 , 腺 瘤 发生 率 60. 7% , 鳞 癌 只 有 14. 3%， 
统计 分 析 表 明 两 者 差别 非常 显著 。 此 信号 区 有 以 下 特点 :第 一 ,从 分 布 上 可 从 边缘 至 中 心 
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任何 部 位 ;第 二 ,大 小 多 不 超过 0. 2cm, 而 且 边 界 清楚 ;第 三 ,此 信号 区 在 T2WI 第 一 回 波 即 
为 明显 的 高 信号 ,其 他 回 波 保持 高 信号 状态 .从 其 信号 特点 看 , 它 同 坏死 是 完全 不 同 的 , 因 
为 坏死 多 发 生 在 肿块 中 心 ,边界 一 般 模 糊 ,T2WI 随 回 波 的 增加 信号 逐渐 变 亮 。 大 体 标本 
切面 无 明显 坏死 及 腔 孙 也 证 明了 这 一 点 。 我 们 推测 此 信号 区 是 腺 腔 较 丰富 ,黏液 分 泌 较 多 
的 区 域 . 镜 下 病理 显示 :有 此 点 簇 状 高 信号 的 病例 ,其 肿瘤 实质 及 间 质 分 布 不 均 , 区 域 性 分 
布 的 丰富 的 腺 腔 及 黏液 湖 被 粗大 的 纤维 间隔 包围 ;而 无 此 信号 区 的 病例 ,其 肿瘤 实质 分 布 
相对 较 均匀 。 这 就 解释 了 为 什么 有 的 腺 癌 出 现 点 秘 状 高 信号 ,而 另 一 些 则 没有 ~*]。 


6. MRI 定量 分 析 对 肺癌 的 诊断 价值 


通过 MRI 定量 分 析 研 究 肺 癌 的 弛 瑰 机 制 及 组 织 特性 ,在 国外 有 不 少 尝试 ;但 仅 限于 
邓 耶 时 间 的 研究 ,对 肺癌 的 信号 强度 研究 较 少 ,而 且 信 号 强度 及 弛 耶 时 间 测 量 用 脂肪 或 肌 
肉 标 准 化 后 ,有 无 诊断 意义 尚 不 清楚 .有 人 以 此 为 出 发 点 ,测量 肺癌 实体 .肿瘤 继 发 改变 及 
转移 淋巴 结 的 信号 强度 及 弛 珍 时 间 ;并 将 各 数值 用 脂肪 及 肌肉 相关 值 标准 化 ,探讨 信号 强 
度 及 弛 耶 时 间 测 量 对 肺癌 诊断 及 鉴别 诊断 的 价值 .为 使 测量 误差 减 小 至 尽 可 能 低 的 程度 ， 
我 们 采用 以 下 措施 : 〇 每 天 工作 前 测量 中 心 频率 ;@ 兴 趣 区 测量 时 尽量 选择 结构 均匀 的 组 
织 区 ,并 保证 像素 在 30 个 以 上 ;@ 避 开 运 动 伪 影 ;@ 用 二 点 法 或 二 次 测量 法 平均 以 减 小 误 
差 ; 回 对 病变 内 不 同 信号 区 及 其 继 发 改变 ,应 分 别 测量 计算 。 病 变 在 T1WI 上 的 信号 强度 ， 
T2WI 四 个 回 波 上 的 信号 强度 ,T1 值 .T2 值 及 质子 密度 依次 定义 为 X1~X8, 相 应 各 值 的 
脂肪 标准 化 后 数值 定义 为 X9 一 X16, 肌 肉 标准 化 后 数据 定义 为 X17 一 X24。 对 X1 一 X24 分 
别 先 做 总 体 方差 分 析 ,在 此 基础 上 对 差别 显著 者 进行 两 两 比较 ,以 评价 各 变量 区 分 肺 瘤 不 
同 组 织 类 型 及 其 继 发 改变 的 可 能 性 。 

信号 强度 的 测量 表明 :T1WI 及 T2WI 第 一 回 波 上 的 信号 强度 ,在 脂肪 或 肌肉 标准 化 
前 后 对 各 种 病变 均 无 鉴别 诊断 意义 ;其 余 变 量 能 够 区 分 的 组 织 主要 是 胸水 、 肿 痛 坏 死 及 纤 
维 化 。 对 于 各 种 不 同 组 织 类 型 的 癌 实 体 与 转移 淋巴 结 之 间 , 癌 实体 与 其 继 发 改变 之 间 , 几 
平 每 个 变量 都 无 法 鉴别 。 

影响 组 织 弛 限时 间 的 因素 很 多 : 一 方面 是 来 自 组 织 的 ,例如 水 含量 ,体内 的 理化 环境 
及 电解 质 浓度 ,甚至 细胞 的 繁殖 周期 都 可 改变 组 织 的 弛 珍 时 间 ,尤其 T1 及 质子 密度 具有 
很 大 的 不 稳定 性 ; 另 一 方面 是 来 自 测 量 时 的 误差 ,包括 机 器 的 场 强 、 型 号 ,每 天 磁场 的 均匀 
性 ,各 个 病人 身体 体型 的 不 同 , 胸 内 病变 大 小 形态 的 差异 ,心脏 ,呼吸 运动 的 影响 ,以 及 每 
次 测量 时 取样 误差 等 , 均 可 改变 测量 的 结果 。 因 此 ,国外 利用 弛 耶 时 间 测量 进行 鉴别 诊断 
的 研究 多 认为 ,肺癌 及 许多 病变 间 弛 殉 时 间 相 互 重 登 很 大 ,诊断 价值 有 限 。 除 测量 病变 的 
弛 列 时 间 及 信号 强度 绝对 值 外 ,对 这 些 值 用 脂肪 及 肌肉 标准 化 后 再 进行 比较 ,尽管 如 此 ， 
从 有 鉴别 意义 的 变量 来 看 ,能 够 区 分 的 病变 主要 是 胸水 、 肿 瘤 坏死 及 纤维 化 等 ,而 这 些 病 
变 肉 眼 观 察 也 大 多 数 能 够 区 分 .各 种 不 同 组 织 类 型 的 癌 实 体 之 间 , 癌 实体 与 其 继 发 改变 之 
间 几 乎 都 无 法 区 分 。 因 此 ,利用 信号 强度 及 弛 珍 时 间 的 测量 进行 鉴别 诊断 的 价值 是 有 限 
的 四。 

7. MRI 增强 对 肺 内 孤立 性 结 节 的 诊断 和 鉴别 诊断 价值 


肺 内 孤立 性 结 节 (solitary pulmonary nodule,SPN) 诊 断 是 肺 部 影像 检查 中 最 常 遇 到 
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的 问题 ,确定 其 良 、 恶 性 非常 重要 。 目前 ,CT 尤其 是 薄 层 CT ESPN 的 非 侵入 性 诊断 与 鉴 
别 诊断 方法 中 特异 性 和 敏感 性 均 较 高 ;但 是 对 表现 不 典型 者 仍 有 较 高 的 误诊 率 。MRI 因 
空间 分 辩 率 差 , 加 上 肺 本 身 信号 低 ,对 钙化 不 敏感 , 弛 耶 时 间 良 .恶性 多 有 重 得 等 原因 ,所 
以 在 现 有 技术 条 件 下 平 扫 MRI 鉴别 SPN 的 性 质 是 不 可 靠 的 。 有 人 采用 Gd-DTPA 增强 
MR 技术 从 形态 学 、 强 化 程度 、 强 化 模式 等 方面 探讨 它 对 SPN 的 鉴别 诊断 价值 。 

(1) HBPRASH BT 。 Gd-DTPA 增强 后 MRI 的 质量 大 为 改善 ,提高 了 MRI1 
的 分 辩 率 ,对 SPN 的 细微 形态 学 特征 ,如 毛刺 的 显示 尽管 仍 不 如 CT, 但 较 平 扫 有 很 大 提 
高 。 对 病灶 内 部 结构 的 显示 优 于 平 扫 MRI。 

(2) 良 . 恶 性 结 节 鉴别 诊断 的 价值 。 MRI 平 扫 时 ,肺癌 与 结核 瘤 、 错 构 瘤 信号 强度 
及 变化 模式 多 有 重合 ,难以 区 分 .增强 后 根据 结 节 的 强化 幅度 及 模式 对 鉴别 诊断 有 一 定 帮 
助 。 鳞 癌 、 腺 癌 的 强化 幅度 为 11. 6% 和 68. 9% ,尤其 是 3cm 以 下 的 肺癌 表现 为 均匀 的 明显 
强化 。 病 理 基础 主要 是 因为 大 部 分 肺癌 病例 肿瘤 组 织 血 供 丰富 ,毛细 血管 通 透 性 增强 ,以 
及 肿瘤 细胞 有 较 大 的 细胞 外 间 朴 ,吸收 较 多 的 Gd-DTPA 分 子 , 使 T1 弛 耶 时 间 缩 短 ,所 以 
活 肿瘤 组 织 强化 较 显著 3。 

大 部 分 良性 肿块 无 明显 强化 或 仅 有 轻微 强化 ,结核 瘤 呈 现 环形 包 膜 强化 , 某 些 错 构 瘤 
为 少 血管 的 软骨 或 钙化 组 织 ,因此 吸收 造影 剂 少 ,T1 改变 不 大 ,无 强化 或 仅 轻微 强化 ,内 
部 可 见 隔 状 相对 高 信号 ,表现 成 裂隙 样 分 支 伸 入 软骨 组 织 内 。 这 种 错 构 瘤 强化 方式 ,国外 
也 曾 有 报道 ,但 均 为 小 样本 。 病 理 对 照 显 示 肿 瘤 以 软骨 组 织 为 主 , 含 血管 的 结缔 组 织 支架 
贬 于 软骨 组 织 内 ,是 强化 部 分 的 病理 基础 .Cohen 和 Aoki 等 在 骨 软 骨 瘤 T2WI 也 见 到 高 信 
号 分 隔 ,增强 后 隔 强化 明显 , 旦 所谓“ 印 戒 "或 弧 状 增强 ,两 者 的 共同 病理 基础 都 是 软骨 间 
队 内 含 滋 养 血管 的 结缔 组 织 , 表 明 这 种 强化 方式 非 错 构 瘤 所 特有 .少数 错 构 瘤 含 血管 成 分 
较 多 ,也 可 出 现 明显 强化 .结核 瘤 强 化 模式 的 病理 基础 是 内 部 为 缺少 或 无 血 供 的 干酪 样 物 
质 , 外 周 仅 为 含 少量 血管 的 薄 层 纤维 包 膜 ,所 以 病灶 内 部 无 强化 ,表现 为 包 膜 的 轻 度 环形 
强化 。 测 定 肺癌 与 结核 瘤 增强 前 后 的 Tl 时 间 ,可 见 前 者 明显 缩短 ,而 后 者 仅 轻微 缩短 ,两 
者 相差 显著 。 炎 性 假 瘤 强化 程度 个 体 差 异 很 大 。 我 们 认为 MRI 增强 扫描 有 助 于 区 分 SPN 
的 性 质 ,但 需要 更 多 病例 经 验 的 积累 和 总 结 。 


四 、 肺 癌 外 侵 及 转移 的 MRI 诊断 
1. 胸膜 胸壁 受累 的 MRI 表现 


肺癌 侵犯 胸膜 的 表现 包括 :第 一 ,胸腔 或 心包 积 液 ;第 二 ,邻近 肿瘤 处 胸膜 增 厚 或 与 肿 
瘤 粘连 ;第 三 ,胸膜 结 节 或 肿块 .对 于 前 两 种 情况 ,CT 与 MRI 均 无 法 区 分 是 肺癌 温润 引起 
或 是 良性 病变 引起 ;但 第 三 种 情况 两 者 基本 都 能 够 判断 .肺癌 侵犯 胸壁 的 表现 是 胸膜 外 脂 
肪 消失 ,胸壁 内 看 到 软组织 肿块 或 肋骨 破坏 。 这 些 征象 CT 及 MRI 均 能 够 显示 ,但 对 前 者 
无 特异 性 ,对 后 两 者 有 特异 性 .MRI 显示 胸膜 受累 的 总 体 准 确 性 与 CT 相似 ,两 者 互补 ,各 
有 优点 。MRI 对 液体 比较 敏感 ,但 对 于 少量 的 积 液 ,由 于 呼吸 运动 的 影响 , 易 与 伪 影 混淆 。 
胸壁 受累 诊断 标准 与 CT 相似 ,MRI 可 从 三 个 断面 观察 而 组 织 分 辩 率 高 ,所 以 准确 性 略 高 
于 CT ,尤其 是 肺 尖 部 病变 。 胸 膜 上 转移 的 肿块 或 浸润 胸壁 在 MRI 上 均 可 看 到 信和 号 的 异 
常 ,TI1WI 一 般 为 中 低 信号 ,T2WI 信号 明显 升 高 ,这 对 判断 无 破坏 的 胸壁 浸润 非常 有 意 
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义 ,因为 此 时 肌肉 为 低 信号 ,而 受累 的 胸壁 及 肿块 为 高 信号 ,对 比 非常 明显 。 但 由 于 MRI 
对 肋骨 不 敏感 ,所 以 显示 肋骨 的 破坏 不 如 CT。Sitiglbaure 等 报道 MRI 诊断 胸膜 受 侵 的 敏 
感性 为 40%% ,特异 性 为 93%; 诊 断 胸壁 受 侵 的 敏感 性 为 90% ,特异 性 为 86% 。 


2. 纵隔 及 心血 管 受累 的 MRI 表现 


肺癌 直接 侵犯 纵隔 的 表现 包括 : 原 发 肿瘤 与 纵隔 广泛 接触 ,纵隔 脂肪 线 消失 ;纵隔 胸 
膜 或 心包 增 厚 ;肿瘤 侵入 纵隔 内 , 包 绕 血 管 ,气管 .食管 等 纵隔 结构 .同样 ,前 两 者 是 非特 异 
性 的 ,后 者 则 较为 可 靠 。 关于 MRI 诊断 纵隔 大 血管 受累 的 标准 各 家 报道 不 同 , 所 以 得 出 的 
结论 也 就 差别 较 大 。 有 人 报道 其 准确 性 为 93%, 高 于 CT(89%); 也 有 人 报道 不 如 CT (分别 
为 50% 及 56%)。Webs 提出 肿块 与 血管 接触 面 大 于 1/4 或 长 度 大 于 3cm, 即 表示 肿瘤 累及 
纵隔 ,难以 切除 。 国内 卢 光明 通过 手术 对 照 ,将 肿块 与 血管 的 关系 分 成 三 个 等 级 ; OMB: 
肿块 与 血管 间 的 脂肪 间隙 存在 ,血管 壁 清晰 。@ 粘 连 :肿块 与 血管 的 间 隐 消 失 ,接触 面 大 于 
1/2. Gf £e TRIER ER HE ML 1/2 以 上 。 其 结果 表明 :12 例 MRI 诊断 贴 邻 的 病例 中 ,8 例 
血管 未 受累 , 占 66.7%;11 MRI 诊断 粘连 的 病例 中 ,7 例 为 纤维 粘连 , 占 63.6% ,4 例 为 
瘤 性 粘连 ;MRI 诊断 包 绕 的 10 例 病人 ,手术 证 实 血管 均 受 不 同 程度 的 浸润 ,其 中 8 例 未 能 
切除 。 我 们 认为 这 种 标准 的 制定 是 可 行 的 。 由 于 CT 受 增 强 效果 的 影响 较 大 ,因此 在 区 分 
血管 内 瘤 栓 与 包 绕 时 不 如 MRI 直观 ,容易 估计 不 足 或 过 高 。 


3. 肺癌 的 淋巴 转移 


肺癌 可 经 过 淋巴 系统 转移 至 任何 脏 器 ,包括 肺 内 心脏 、 心 包 及 胸膜 等 ,但 最 常见 最 重 
要 的 是 肺 门 及 纵隔 淋巴 结 的 转移 。 正 确 判 断 病人 的 N,、N2, 对 决定 肺癌 的 分 期 .治疗 方案 
及 预后 有 着 重要 意义 c9 。 

许多 作者 尝试 着 通过 信号 强度 及 弛 丈 时 间 区 分 转移 淋巴 结 , 大 多 数 结果 是 否定 的 。 
即 :MRI 诊断 转移 淋巴 结 仍 只 能 像 CT 一 样 主要 根据 大 小 ,其 信号 强度 及 弛 阶 时 间 多 与 其 
他 病变 有 较 大 重 登 ,对 鉴别 诊断 无 太 大 作用 。 


4. 肺癌 的 血行 转移 


肺癌 破坏 血管 入 血 后 可 转移 至 肺 内 和 (或 ) 肺 外 的 任何 部 位 . 肺 内 常见 部 位 是 胸膜 、 心 
包 及 肺 实质 , 肺 外 的 常见 转移 部 位 为 肝 、 肾 上 腺 、 脑 .骨骼 等 处 。 肺 癌 的 胸 内 转移 在 以 上 的 
讨论 中 已 述 及 ,这 里 主要 讨论 肺 外 转移 的 情况 .肺癌 的 远 处 转移 对 决定 能 否 手术 及 其 预后 
有 着 关键 性 的 作用 ,转移 的 部 位 主要 集中 在 头 及 腹部 。 因 此 ,肺癌 病人 在 初次 行 CT 或 
MRI 检查 时 ,就 应 包括 胸部 及 头 、 腹 部 ,以 便 准 确 分 期 ,避免 不 必要 的 手术 。 对 脑 内 有 无 转 
移 , MRI 增强 的 敏感 性 高 于 MRI 平 扫 ,MRI 平 扫 高 于 CT 增强 ;对 肝脏 及 肾上腺 的 敏感 
性 ,MRI 与 CT 相似 。 但 对 于 肾上腺 MRI 冠状 面 提供 更 多 信息 ,尤其 是 单 侧 肾上腺 的 肿 
块 ,可 以 通过 信号 的 差别 提高 其 判断 的 准确 性 ,因为 恶性 的 肾上腺 肿块 在 MRI 的 T2WI 上 
多 为 高 信号 ,而 良性 肿块 大 多 是 中 低 信 号 。 对 难以 确定 的 病例 ,可 在 导 引 下 进行 穿刺 活检 。 

肺癌 的 脑 内 转移 大 多 为 多 发 , 单 发 者 也 时 有 发 现 。 其 中 90% 发 生 在 幕 上 ,少数 可 在 幕 
下 ; 瘤 灶 可 在 脑 内 ,也 可 在 脑膜 ,发生 在 幕 上 的 一 般 在 皮 髓 质 交 界 处 . 瘤 灶 在 CT 平 扫 上 为 
中 低 密度 ,增强 后 有 明显 强化 , 呈 结 节 状 或 环形 ,周围 可 见 大 范围 水 肿 。MRI 的 TIWI 上 
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瘤 灶 为 中 低 信号 ,T2WI 时 水 肿 信号 非常 高 , 瘤 灶 信 号 虽然 也 升 高 ,但 幅度 明显 低 于 水 肿 
区 ;增强 后 瘤 灶 显 著 强 化 ,而 水 肿 区 无 强化 . 脑 内 转移 的 检查 手段 从 其 敏感 性 来 讲 , 依 次 为 
MRI 增强 .MRI 平 扫 T2 加 权 .MRI 平 扫 T1 加 权 、CT 增强 及 CT FH. 

肝脏 的 转移 一 般 为 多 发 ,其 转移 的 特征 与 其 他 部 位 的 转移 没有 什么 差别 。 

肾上腺 的 转移 以 双 侧 者 居多 .肺癌 患者 如 发 现 双 侧 的 肾上腺 结 节 或 肿块 , 则 基本 可 以 
断定 为 转移 ;如 为 单 侧 肿 大 或 肿块 , 则 在 CT 检查 的 基础 上 需 进一步 行 MRI 检查 或 穿刺 。 
一 般 肾 上 腺 的 恶性 肿块 ,包括 转移 ,在 MRI 的 T2WI 上 信号 均 比 良性 肿块 高 ,而 CT SER 
度 是 难以 区 分 良 、 恶 性 肿块 , 故 MRI 的 特性 要 高 于 CT。 

骨骼 转移 以 放射 性 核 素 扫描 敏感 性 最 高 .有 报道 其 发 现 转移 可 比 X 线 平 片 早 半年 ,对 
怀疑 的 部 位 可 选择 性 应 用 CT 或 MRI, 以 进一步 明确 。 

肺癌 除 经 过 淋巴 及 血行 转移 外 , 尚 可 经 支气管 及 肺泡 孔 播 散 , 主 要 见于 细 支 气管 肺泡 
癌 , 表 现 为 双 肺 弥漫 的 结 节 、 肿 块 或 肺 实 变 。 


五 、 肺 癌 治 疗 后 随访 


肺癌 治疗 手段 的 不 同 主要 取决 于 分 期 及 细胞 类 型 ,其 次 尚 受 病 人 机 体 状 况 .经 济 条 件 
等 各 方面 的 影响 .临床 症状 及 体征 是 评价 治疗 效果 很 重要 的 一 方面 ,但 形态 学 的 变化 更 是 
客观 的 指标 。 


1. 手术 后 表现 


肺癌 术 后 MRI 表现 包括 术 后 正常 改变 、 胸 部 并 发 症 及 肿瘤 复发 。 前 者 和 其 他 肺 部 疾 
病 术 后 改变 相似 ,肺癌 病人 术 后 一 般 用 CT 随访 ,MRI 的 作用 主要 是 CT 不 能 确定 或 有 CT 
检查 禁忌 时 。 

(1) 胸壁 术 后 一 般 改变 ”肺癌 手术 有 剖 胸 探查 .肺叶 或 全 肺 切除 等 剖 胸 术 后 近期 
都 有 胸膜 反应 ,如 胸膜 渗 出 、 胸 水 以 及 胸膜 腔 中 气体 残留 .胸膜 反应 可 见于 胸腔 各 处 ,而 以 
后 下 胸腔 为 多 见 。 若 无 并 发 症 , 则 胸膜 反应 可 逐渐 消失 ,或 遗留 下 很 多 的 胸膜 增 厚 和 (或 ) 
粘连 。 轻微 的 胸膜 反应 及 胸腔 内 气体 ,MRI 很 难 显示 ;但 胸膜 增 厚 以 及 胸水 可 以 显示 。 助 
骨 切 除 后 在 局 部 层面 上 见 肋骨 部 分 骨 质 缺失 ,新 生 骨 反应 很 难 在 MRI 上 得 以 显示 。 

(2) 肺 部 术 后 改变 

1) 一 般 改变 : 肺 组 织 切除 术 后 , 除 上 述 胸膜 反应 外 ,还 可 见 胸部 结构 的 代 偿 性 移 位 。 
切除 的 肺 组 织 越 多 , 代 偿 现象 越 明显 . 代 偿 现象 包括 术 侧 胸 廓 缩小 , 横 甩 抬 高 .纵隔 器 官 移 
位 、 余 肺 的 代 偿 性 气 肿 及 肺 纹理 的 重新 分 布 等 . 上 述 改变 以 全 肺 切除 后 表现 最 明显 左 全 
肺 切除 术 后 , 右 肺 可 通过 前 纵隔 及 奇 静 脉 食管 隐 窜 突出 ,并 使 主动 脉 弓 呈 前 后 走向 ; 右 全 
肺 切除 术 后 , 左 肺 通过 前 纵隔 向 右 胸 突出 ,纵隔 右 移 且 旋转 ,主动 脉 弓 横向 走行 。 

残 腔 为 全 肺 切除 术 后 另 一 重要 表现 。 术 后 早期 , 残 腔 中 有 空气 及 反应 性 渗 液 ,可 见 气 
液 平面 。 气 体 吸收 后 存留 液体 。 液 体 吸收 过 程 , 即 残 腔 存留 的 时 间 长 短 ,在 各 病人 中 有 很 
大 差别 ,通常 可 持续 数 年 之 久 。 有 的 病人 在 手术 后 8 年 ,CT 检查 还 见 残 腔 中 有 液体 。 液体 
吸收 后 纤维 组 织 形成 ,使 残 腔 闭 塞 ,此 时 纵隔 移 位 更 明显 。 不 论 是 术 后 早期 残 腔 内 有 较 多 
液体 存在 ,或 是 液体 已 被 吸收 而 有 纤维 组 织 存 在 , 均 有 术 侧 的 壁 层 胸膜 增 厚 , 故 残 腔 壁 很 
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2) 术 后 并 发 症 : 

A 胸腔 积 液 . 积 气 : 肺 叶 切 除 术 后 , 若 术 侧 余 肺 膨胀 不 佳 或 胸水 产生 过 多 ,可 有 液 气 
胸 ,随后 ,可 因 胸 膜 粘连 而 产生 多 发 性 局 限 性 包 囊 积 液 及 液 气胸 . MRI 可 以 清晰 显示 积 液 
的 部 位 和 范围 ,以 及 胸腔 引流 管 放 置 的 位 置 是 否 有 利于 液体 的 引流 等 ;! 同 时 ,MRI 对 软 组 
织 分 辩 率 好 ,可 在 一 定 程度 上 判断 积 液 性 质 , 区 分 积 液 掩盖 下 的 肺 不 张 或 肿块 。 

B. 胸腔 感染 : 术 后 胸水 分 小 过 多 上 且 存留 时 间 长 , 易 导 致 感染 。 如 术 后 有 支气管 有 移 膜 
PBS, MUU AE HE Ac He HR He UH, MRI 对 积 液 成 分 和 性 质 的 判断 有 一 定 帮 助 。 若 有 支气管 胸膜 
瘘 的 存在 ,或 为 产 气 菌 感染 ,CT 或 MRI 图 像 上 可 见 液 气胸 或 多 发 性 液 气 胸 与 胸膜 增 厚 。 
车 全 肺 切除 术 后 残 腔 感染 , 因 炎 性 液体 增加 与 气体 共存 ,使 残 腔 脱 胀 ,纵隔 胸膜 由 原来 的 
凹 向 纵隔 面 变 成 直线 状 或 凸 向 纵隔 面 。 残 腔 积 液 脱 胀 的 CT 或 MRI 征象 还 可 见于 术 后 其 
他 原因 引起 的 积聚 ,如 血 胸 或 乳 麻 胸 。 后 两 者 无 感染 症状 ,典型 者 其 内 容 物 的 MRI 信号 也 
不 相同 ,穿刺 抽 液 送 实验 室 检查 有 利于 鉴别 。 

(3) 肺 富 术 后 肿 将 复发 ”肺癌 复发 部 位 常见 于 切除 肺 的 残 端 ,表现 为 : 肺 门 或 纵隔 
支气管 残 端 附近 有 软组织 肿块 ,大 小 不 一 ;有 的 位 于 残 端 支气管 内 ,同时 伴 腔 外 肿块 ,其 次 
是 淋巴 结 转移 。 据 文献 报道 ,尸检 材料 发 现 因 肺癌 作 部 分 肺叶 或 全 肺 切除 的 病人 ,50%% 一 
88%% 可 见 同 侧 胸腔 内 复发 ,77%% 一 86 和 有 纵隔 淋巴 结 肿 大 , 且 可 累及 对 侧 淋 巴结 。 若 手术 
标本 病理 检查 发 现 有 淋巴 结 转移 , 则 日 后 原 处 转移 比 远 处 转移 多 见 , 淋 巴结 肿 大 可 压迫 、 
推移 附近 的 气管 。 复 发 病灶 可 见于 术 侧 胸腔 的 任何 部 位 (包括 心包 ) ,也 可 见于 全 肺 切除 后 
的 残 腔 中 ,表现 为 软组织 肿块 突入 水 样 密度 的 残 腔 中 。 病 灶 近 胸壁 者 可 侵蚀 破坏 肋骨 或 胸 
椎 , 常 伴 胸水 ;也 可 通过 血行 转移 到 对 侧 肺 ,出 现 结 节 病 灶 或 胸水 。 全 肺 切除 术 后 , 因 纵隔 
明显 移 位 , 术 侧 胸 腔 旦 一 片 致密 影 。 尽 管 有 些 病 例 复发 病灶 已 经 很 大 ,用 常规 X 线 胸 片 及 
体 层 摄影 仍 很 难 发 现 . MRI 分 辨 出 的 组 织 层次 丰富 ,有 利于 肺癌 复发 的 判断 ;如 果 配 合 使 
用 MRI 增强 , 则 效果 更 佳 。 


2. 化 疗 和 (或 ) 放 疗 后 表现 


化 疗 和 (或 ) 放 疗 后 胸部 CT 随访 十 分 重要 ,可 见 大 小 的 变化 ,有 无 胸部 及 淋巴 结 转移 
等 ,为 临床 医生 继续 治疗 提供 资料 。 但 CT 经 常 磁 到 的 难题 是 :不 能 有 效 区 分 肺 内 软组织 
块 影 是 纤维 化 还 是 肿瘤 复发 . MRI 的 敏感 性 和 特异 性 在 这 方面 要 优 于 CT. 因为 纤维 化 含 
水 分 少 ,在 T2WI 上 为 低 信号 ;肿瘤 则 大 多 为 高 信号 。 如 果 能 同时 做 MRI 增强 , 则 更 有 把 
握 。 化 疗 和 (或 ) 放 疗 后 可 出 现 以 下 几 种 变化 : 〇 病灶 和 (或 ) 转 移 淋巴 结 缩小 或 消失 ;@ 病 
灶 和 (或 ) 转 移 淋 巴结 大 小 保持 不 变 或 反而 增 大 :@@ 淋 巴结 虽 有 缩小 ,但 仍 有 瘤 组 织 残 存 ; 
图 肿块 或 淋巴 结 不 能 完全 消失 ,但 被 纤维 组 织 取代 ,无 肿瘤 组 织 残存 .对 后 两 种 情况 ,MRI 
更 能 体现 自己 的 优势 ,但 最 后 确定 依赖 于 穿刺 活检 。 
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第 4 节 肺癌 的 核 素 诊断 
— Wb 述 


1969 4E , Edwards fll Hayes Tf JEH £67 (Ga) HEA HIP REI BRI» FP tL M P EOE 
肺癌 活体 生物 影像 诊断 的 新 领域 。 近 二 十 余年 随 着 单 光 子 发 射 型 计算 机 断层 术 (single 
photon emission computed tomography,SPECT) 的 普及 应 用 和 肿瘤 放射 性 药物 学 研究 的 
进展 ,为 肺癌 显 像 研究 和 临床 诊断 、 分 期 和 疗效 预测 提供 了 客观 而 可 靠 的 科学 依据 。 

临床 肺 肿瘤 影像 核 医学 的 主要 任务 是 :应 用 放射 性 核 素 及 其 标记 相关 药物 (例如 亲 肿 
瘤 化 学 离子 或 基 团 、 肿 瘤 代 谢 物 、 肿 瘤 相 关 抗体 或 受 体 ,以 及 抗 肿瘤 药物 等 ), 经 静脉 注射 
后 直接 作用 于 肿瘤 组 织 细胞 ;通过 SPECT 探测 放射 性 核 素 标记 的 肿瘤 显 像 剂 在 肿瘤 组 织 
中 所 发 射 y 线 的 分 布 变 化 ;并 经 过 计算 机 图 像 处 理 和 影像 重建 ,以 平面 .断层 和 三 维 立 体 
影像 确定 肿瘤 生长 部 位 ,形态 和 大 小 ;同时 根据 肿瘤 显 像 剂 的 药理 作用 ,进行 无 创 性 活体 
肿瘤 病理 生物 学 研究 . 随 着 新 一 代 肺癌 相关 显 像 剂 的 出 现 ,尤其 是 正 电子 放射 性 核 素 显 像 
剂 和 正 电子 发 射 型 计算 机 断层 术 (positron emission computed tomography,PET) 的 临床 
应 用 ,肿瘤 生物 影像 学 在 肺癌 的 临床 应 用 具有 广阔 的 前 景 。 


=. SPECT 显 像 基 本 原理 ,方法 和 影像 分 析 
1. SPECT 显 像 基 本 原理 


SPECT 主要 由 探头 .机 架 、 多 功能 床 .计算 机 工作 站 和 光学 照相 系统 组 成 。 探 头 系统 
为 大 视野 .可 旋转 型 照相 机 ,根据 所 使 用 的 放射 性 核 素 7 射线 能 峰 和 分 辩 率 选择 相 适应 
的 准 直 器 . SPECT 探头 围绕 轴 心 旋转 360, 采 集 一 系列 平面 投影 像 ; 探 测 由 受 检 者 体内 脏 
器 和 肿瘤 病灶 放射 性 核 素 及 标记 药物 发 射 的 Y 射线 所 产生 的 闪烁 计数 ;通过 探头 内 光电 
倍增 管 (PMT) ,前 置 光 电 放大 、 模 拟 /数字 (A/D) 转 换 和 计算 机 滤波 反 投 影 (FBP) 方 法 ， 
从 一 系列 投影 像 重建 横向 断层 影像 由 横向 断层 影像 的 三 维 信息 再 经 影像 重新 组 合 ,可 以 
得 到 水 平面 . 矢 状 面 .冠状 面 断层 和 任意 斜 位 方向 的 断层 影像 ,以 及 人 体 器 官 表面 或 透明 
三 维 立 体 功能 影像 ,并 具有 普通 7 照相 机 动态 和 静态 显 像 ,以 及 局 部 平面 和 全 身 平面 显 像 


的 各 种 功能 。 
2. 放射 性 核 素 显 像 的 方式 


(1) 动态 与 静态 显 像 

D 动态 显 像 : 从 肘 静 脉 “弹丸 " 式 静 脉 注射 核 率 标记 肺 肿瘤 显 像 剂 ,每 秒 一 帧 或 多 帧 
连续 动态 采集 ,放射 性 示 踪 剂 随 血 流 经 过 上 腔 静 脉 > 右 心 一 双 肺 一 左 心 一 主动 脉 的 显影 
时 间 和 放射 性 分 布 过 程 ,形成 系列 影像 或 以 电影 方式 显示 .这 有 助 于 了 解 中 央 型 肺癌 及 纵 
隔 转 移 病 灶 造 成 上 腔 静 脉 回流 通路 阻塞 部 位 ,程度 和 侧 支 循环 建立 ,以 及 肺动脉 受 侵犯 的 
部 位 ,范围 和 程度 ;也 有 助 于 评价 汪 2cm 肺癌 病灶 支气管 动脉 供血 状态 (图 7-13)。 


第 7 章 了 肺 至 的 影像 学 诊断 -23- 
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2) 静态 显 像 : 静脉 注射 核 素 标记 显 像 剂 后 ,经 过 一 定 的 时 间 ， 当 显 像 剂 在 肿 痛 组 织 
内 达到 相对 稳 s ,血液 放射 性 被 清除 减低 , 靶 组 织 / 非 革 组 织 放 射 性 比值 最 大 时 进行 
的 影像 采集 , 称 静 你 .静态 显 像 可 设 预 图 采集 时 间或 闪烁 计数 成 像 , 所 得 影像 清晰 ,多 
用 于 观察 脏 器 和 病变 的 位 置 . 形 态 、 大 小 和 放射 性 分 布 。 亦 选择 两 个 或 多 个 不 同 的 时 相 影 
像 放射 性 分 布 变化 ,用 以 测定 脏 器 的 整体 或 局 部 功能 。 例 如 :Tc-MIBI 肺 亲 肿瘤 早期 
015 一 30min) 和 延迟 (2~3h) 显 像 ,反映 肿瘤 早期 摄取 和 延迟 清除 示 踪 剂 的 功能 。 

(2) 平面 与 断层 显 像 

D 平面 显 像 : SPECT 探头 置 于 体 表 的 某 一 投影 位 置 ,显示 所 要 检查 脏 器 及 肿瘤 病灶 
的 影像 为 平面 显 像 ,可 分 为 局 部 平面 显 像 和 全 身 平面 显 像 . 肺 亲 肿 瘤 显 像 较 常 采用 局 部 平面 
显 像 , 常 规 体位 取 前 位 .后 位 、 左 侧 位 、 右 侧 位 。 采 集 条 件 - 般 选 定 放射 性 核 素 的 Y 射线 能 峰 
和 与 其 相 适 应 的 准 直 器 , 窗 宽 15%~20% ,矩阵 256X256,Zoom( 放 大 )1. 33— 1. 66, 采 集 时 
1]3— 10min 或 采集 计数 500 一 1000kes 。 全 身 显 像 是 探头 或 多 功能 床 沿 体 表 从 头 至 足 做 匀速 
移动 ,将 人 体 各 部 位 的 放射 性 药物 分 布 显 示 1 帧 全 身影 像 ,扫描 速度 M/15 一 10min ,常用 于 全 
身 骨 骨 显 像 . 全 身 肿瘤 显 像 , 用 于 探查 原 发 肿瘤 及 转移 病状 况 , 观 察 对 称 比较 。 

2) 断层 显 像 : SPECT 的 探头 环绕 体 表 作 360* 自 动 步 进 旋转 ,view/6" 一 12"/(20 一 40) 
s ,连续 或 间断 采集 32 一 64views 多 角度 体位 平面 信息 ,矩阵 128X128, 再 由 计算 机 图 像 处 
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理 及 重建 ,显示 脏 器 横断 层面 .冠状 断层 面 和 矢 状 断层 面 系列 影像 ,也 可 组 建成 脏 器 表面 
和 透明 三 维 立 体 影像 .断层 显 像 在 一 定 程度 上 避免 了 放射 性 的 重 释 , 能 比较 清晰 地 显示 脏 
器 组 织 结构 和 放射 性 分 布 变化 ,有 助 于 准确 显示 器 官 容积 ,深层 结构 的 放射 性 分 布 微小 病 
变 , 检 出 >1lcm 的 较 小 病变 ,并 可 进行 较为 精确 的 定量 分 析 。 

(3) 阳性 与 阴性 显 像 

1) 阳性 显 像 : 肿瘤 病灶 部 位 的 放射 性 流 聚 高 于 正常 脏 器 组 织 的 显 像 , 称 为 阳性 显 
像 ,或 称 “ 热 区 ” 显 像 (hot spot imaging)。 阳 性 显 像 分 为 特异 性 阳性 显 像 与 非特 异性 阳性 
显 像 两 类 。 特异 性 阳性 显 像 主要 为 肿瘤 放射 免疫 显 像 (RIIT) 。 非特 异性 阳性 显 像 的 方法 较 
多 ,如 "Ga , 包 201("TD) 显 像 ,以 及 特异 性 结合 显 像 ,如 ”Tc- 培 普 利 欧 霉 素 (PPM) 肺 瘤 显 
(R "Te- 奥 曲 肽 (OCT) 肿 瘤 受 体 显 像 等 。 这 种 显 像 由 于 病灶 局 部 放射 性 浓 聚 ,正常 脏 器 
或 组 织 不 显影 或 略微 显影 ,肿瘤 /血本 底 对 比 度 高 , 故 易于 发 现 >lem 的 较 小 病灶 为 其 优 

2) 阴性 显 像 :在 肺 肿瘤 显 像 中 , 仅 肺 通气 和 肺 灌注 显 像 属 于 阴性 显 像 。 由 于 正常 肺 实 
质 显影 ,而 肿瘤 病灶 不 摄取 放射 性 显 像 剂 , 呈 局 限 性 放射 性 分 布 减低 或 缺损 区 影像 改变 ， 
故此 种 显 像 又 称 “ 冷 区 ” 显 像 (cold spot imaging) ,可 作为 肺 占 位 病灶 的 定位 诊断 。 由 于 病 
灶 周 围 有 正常 肺 组 织 影像 干扰 ,一 般 病灶 直径 要 在 20m 以 上 才能 被 显示 出 来 。 

此 外 ,对 肺 肿瘤 同时 进行 阴性 和 阳性 显 像 , 即 双核 素 肺 肿瘤 显 像 ( 例 如 "TI/”*Te- 
MAA 肺 断层 显 像 ), 可 同时 获得 肺 占 位 病变 和 肿瘤 阳性 两 组 影像 ;并 通过 两 组 不 同 能 量 
核 素 影像 相 减 处 理 ,更 清晰 显示 肿瘤 位 置 、 形 态 、 大 小 及 肺 门 纵隔 转移 病灶 。 也 可 以 选择 
两 种 不 同 能 基 核 素 的 肿瘤 阳性 显 像 剂 [例如 "In- 奥 曲 肽 (OCT /se Te- 博 莱 霉 素 
〈BLM)], 进 行 肺 亲 肿瘤 显 像 ,可 同时 获得 肿瘤 受 体 和 肿瘤 细胞 增殖 两 种 肿瘤 生物 信息 ， 
提高 诊断 肺癌 的 灵敏 度 和 特异 性 。 


3. 核 案 影 像 的 分 析 


核 医 学 影像 的 特点 是 以 示 踪 剂 在 组 织 细胞 中 产生 一 系列 生理 和 病理 生理 变化 为 基础 
的 功能 影像 ,由 于 病变 组 织 功能 的 复杂 性 和 成 像 过 程 各 环节 的 条 件 变化 导致 影像 的 变异 ， 
皆 可 影响 诊断 的 准确 性 。 因 此 , 阅 片 诊断 前 ,必须 了 解 所 选用 显 像 剂 的 药理 作用 和 显 像 方 
法 , 尽 可 能 与 X 线 胸 片 .CT 片 或 MRI 片 对 照 ,并 结合 临床 资料 综合 分 析 。 

(1) 定性 诊断 (影像 视觉 判断 ) 注射 放射 性 核 素 肺 肿瘤 显 像 剂 后 ,在 特定 时 间 显 
像 ,可 见 肺 占 位 病灶 出 现 局 限 性 示 踪 剂 异常 放射 性 浓 聚 区 的 影像 改变 。 根 据 病灶 影像 部 
位 .形状 ,大 小 ,边缘 .与 邻近 器 官 的 关系 ,以 及 病灶 内 放射 性 分 布 变化 等 ,判断 肿瘤 定位 和 
性 质 。 在 图 像 处 理 时 ,用 感 兴趣 区 (region of interesting ,RODI) 的 方法 ,勾画 肿瘤 病灶 CT) 
与 健 侧 相 应 对 照 区 (N) ,计算 放射 性 摄取 比值 CT/N) ,以 判断 病灶 性 质 。 通 常 肺 亲 肿 瘤 显 
像 T/N 71.31 ,为 阳性 影像 ,提示 恶性 肿瘤 病变 可 能 性 较 大 ;X 线 肺 部 结 节 无 或 轻微 的 局 
部 放射 性 浓 聚 ,T/N 0. 9 一 1. 1 为 阴性 影像 ,提示 肺 部 良性 病变 可 能 性 大 。 

(2) 侍 定量 分 析 常用 的 半 定 量 分 析 ,通常 取 10 一 30min 早期 显 像 T/N[ 即 早期 摄 
取 比 值 (EUR)] 和 2 一 3h 延迟 显 像 T/N[ 即 延迟 摄取 比值 (DUR)], 按 下 列 公式 计算 肿 痛 
示 踪 剂 滞留 指数 (retained index, RI): 
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通常 RI 值 为 正 数 时 ,表示 肿瘤 摄取 示 踪 剂 逐渐 增多 或 清除 减缓 ,恶性 肿瘤 可 能 性 大 ; 
RI 值 为 负数 时 ,病灶 对 示 踪 剂 清除 较 快 ,良性 病变 可 能 性 大 。 例 如 ,s"Te-PPM 肺 亲 肿瘤 
显 像 检查 ,X 线 肺 结 节 病 灶 高 度 放射 性 浓 聚 区 ,EUR1. 2,DUR1. 5, RT— 25. 0% ,提示 肺 部 
恶性 肿瘤 。 

近 几 年 发 现 一 些 对 化 疗 不 敏感 的 肺癌 患者 ,*"Tc-MIBI 或 *"Te-TF 早期 显 像 肺癌 摄 
取 增高 ,或 不 摄取 而 延迟 显 像 病 灶 药 物 清除 迅速 ,RI 值 呈 负数 。 这 种 临床 现象 与 肺癌 多 药 
耐 药 现象 (MDR ) 中 磷酸 多 糖 蛋白 (P-gp) 过 表达 有 关 。 免疫 组 化 多 聚 酶 链 反应 、 放 射 自 显 
影 等 研究 证 明 P-gp 过 表达 的 肿瘤 细胞 能 将 化 疗 药物 排出 细胞 外 ,导致 肿瘤 化 疗 失败 。 
”mTc-MIBI 或 ”Tc-TF 具有 亲 脂 性 、 带 正 电 荷 化 合 物 特征 ,是 P-gp 泵 的 转运 底 物 , 肿 瘤 
细胞 摄取 。”"Tc-MIBI sk""Tc-TF 的 量 与 P-gp 的 表达 成 反比 ,RI 负数 反映 肿瘤 细胞 药物 
洗 脱 泵 的 转运 功能 增强 ,可 作为 肺癌 化 疗 前 药物 敏感 性 预测 。 


4. BORSE SPECT 显 像 的 主要 临床 适应 证 


@ 原 发 性 肺 部 孤立 结 节 良 、 恶 性 质 鉴别 诊断 ;@ 肺 癌 分 期 及 预后 ;@ 肺 癌 放 射 和 化 疗 
前 肿瘤 敏感 性 预测 及 疗效 评价 ;肺癌 伴 肺 门 、 纵 隔 局 部 及 全 身 转移 病灶 探查 ;加 肿瘤 坏 
死 与 活性 肿瘤 细胞 、 疗 痕 组 织 与 肿瘤 复发 的 鉴别 诊断 ;@ 肺 癌 术 前 局 部 肺 通气 功能 和 肺 动 
脉 血 流 灌注 功能 评价 ;成 骨肉 瘤 , 甲 状 腺 乳头 状 或 滤 泡 状 癌 , 恶 性 哮 铬 细胞 痛 和 神经 母 
细胞 癌 等 功能 特异 的 恶性 肿瘤 肺 转移 诊断 ;@ 肺 癌 放 射 性 核 素 导 向 治疗 及 抗 癌 药 物 病灶 
分 布 的 测定 。 


三 、 常 用 肺癌 核 素 显 像 剂 的 种 类 和 临床 应 用 
(一 ) 9Ga- 枸 橡 酸 盐 ("Gallium-citrate) 


1. 显 像 剂 药理 作用 


4 67("Ga) 在 元 素 周期 表 上 位 于 和 A 族 ,由 回旋 加 速 器 产生 ,物理 半衰期 (7 1/2)78 
小 时 ,衰变 方式 为 电子 俘获 (EC), 训 变 产生 ”Zn, $B RAT 93 (409.184 (2496) 296 
(22%) 和 388(7%)keV 四 种 7 射线 能 ,前 三 种 能 量 射线 适合 显 像 .“Ga 生物 学 特性 与 十 3 
价 铁 离子 相似 ,静脉 注射 后 之 90%?*Ga 与 枸 格 酸 分 离 ,而 与 血浆 转 铁 蛋白 、 铁 蛋白 , 乳 铁 
蛋白 和 含 铁 细胞 结合 ,再 与 肿瘤 细胞 表面 的 特异 性 转 铁 蛋 白 受 体 结合 ,进入 肿瘤 细胞 内 ， 
定位 在 胞 浆 溶 酶 体 中 。 肿 瘤 细胞 转 铁 蛋白 受 体 密度 .分 化 程度 . 血 运 、 渗 透 性 和 pH 值 的 变 
化 影响 肿瘤 摄取 ”Ga。 对 化 疗 、 放 疗 敏感 的 肿瘤 ,经 治疗 后 ,肿瘤 组 织 摄取 ”Ga 减少 或 不 摄 
Ga ,肿瘤 复发 时 再 度 摄取 ”Ga , 故 可 用 于 肿瘤 疗效 的 监测 。 

此 外 ,细菌 感染 病灶 会 产生 嗜 铁 细胞 ,白细胞 含有 大 量 乳 铁 蛋白 , 皆 可 摄取 ”Ga。 临床 
报道 用 于 艾滋 病 肺 部 感染 的 诊断 。 肺 部 良性 增殖 型 病变 (如 肺 结 节 病 、 增 殖 型 种 结 核 和 砂 
肺 ), 也 可 以 出 现 ”Ga 聚集 ,所 以 ,”Ga 为 非特 异性 肺癌 显 像 剂 。 

“Ga 生理 显影 器 官 主要 是 肝脏 、 骨 骼 . 甩 腺 、 泪 腺 。 肠 道 是 ”Ga 主要 排泄 器 官 。 
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2. 显 像 方法 


检查 前 病人 停 用 铁 剂 1 周 ,需要 做 全 身 有 
the 


静脉 注射 "Ga 370MBq (10mCi) Ki 6,24, 


转移 病灶 可 全 身 平面 显 像 。 采 集 条 件 :"Ga7 
器 (MEGP), 窗 宽 15% 一 20% ,矩阵 256X 2 
10min 或 采集 计数 500 一 1000kcs ,全 身 显 像 ， 

“Ga 肺癌 显 像 结 果 的 判断 ,通常 与 胸椎 


痛 转 移 探查 者 服 轻 泻 剂 ,减少 肠 道 放射 性 干 


48、72 小 时 ,分 别 胸部 平面 .断层 显 像 ;寻找 
射线 能 峰 为 93、184、296KeV ,选用 中 能 准 直 
56,Zoom( 放 大 )1.33 一 1. 66, 采 集 时 间 3— 
3 描 速度 M/10min。 

影像 放射 性 比较 ,并 分 为 四 度 :0 度 为 肺 部 X 


线 病 灶 处 无 放射 性 浓 聚 (与 正常 肺 影像 放射 性 分 布 相等 ); 1 度 为 病灶 放射 性 强度 高 于 正 


常 肺 影 , 低 于 胸椎 影 ; 工 度 为 病灶 放射 性 强度 


椎 影 (图 7-14) 。 








48h ANT 


24h ANT 


图 7-14 右上 肺 周 围 


等 于 胸椎 影 ; E 度 为 病灶 放射 性 强度 高 于 胸 





72h POST 


72h ANT 





型 肺癌 ( 鳞 状 上 皮 癌 ) 


注射 9Ga 24,48,72 小 时 全 身 显 像 (前 位 ), 肺 瘤 病 址 高度 放射 性 浓 聚 区 ,其 放射 性 强度 高 于 胸骨 


3. 临床 应 用 评价 


- 般 文献 报道 ,“Ga 肺 显 像 阳性 ( ! ~ 下 度 ) 诊 断 肺癌 的 灵敏 度 为 80% 一 90%% ,特异 
性 为 75% 一 85%( 表 7-1) ,并 与 肿瘤 组 织 学 类 型 .肿块 大 小 、 部 位 及 治疗 情况 有 关 。 
非 小 细胞 肺癌 (NSCLC) 阳 性 率 高 于 小 细胞 肺癌 (SCLC) , 鳞 癌 的 阳性 率 高 于 腺 癌 。 肿 


瘤 病灶 之 2cm 的 阳性 率 明显 高 于 <2cm 的 病 


灶 。 通 常 二 2cm 的 病灶 显 像 阳 性 率 仅 在 40%， 


容易 产生 假 阴 性 。 中 央 型 与 周围 型 肺癌 阳性 率 差别 不 大 。 癌 肿 病灶 中 央 坏 死 部 位 不 显影 


第 7 章 WEGESTZN -217- 





表 7-1 “Ga 诊断 肺癌 的 灵敏 度 .特异 性 和 准确 性 

















年 份 病例 数 灵敏 度 (%) 特异 性 (%) 
= 1999 184 5 78.9 
Vorne! 1987 65 91 82 89 
Vikman 1987 214 94 81.8 90 
Shiskina‘%) 1986 89 98.6 75 92.1 
















或 比 边缘 区 低 。 肺 转移 癌 可 呈 阳 性 ,肺癌 累及 肺 门 纵隔 淋巴 结 ,或 随 血 道 远 处 转移 
骨 、 肝 、 脑 等 转移 病灶 也 产生 阳性 影像 。 化 疗 可 抑制 肿瘤 对 "Ga 的 摄取 ,因此 ,化 疗 后 至 
3 周 方 可 再 次 进行 显 像 .”Ga 能 被 癌 肿 组 织 摄取 ,但 不 被 纤维 化 或 坏死 的 肿瘤 组 织 摄取 。 
肺癌 术 后 局 部 组 织 出 现 ”Ga 浓 聚 ,表明 肿瘤 仍 残留 ,需要 进一步 i 
病灶 仍 摄取 “Ga, 表明 患 者 预后 差 .Lentle "报道 44 例 非 4 
肿瘤 大 小 标准 化 处 理 并 随访 。 其 中 18 例 肿 瘤 低 度 或 不 摄取 "Ga, 平均 生存 期 19. 7 个 月 ;26 
例 高 度 摄取 "Ga ,平均 生存 期 9.4 个 月 (P<0.01) 

肺 部 局 限 必 
漫 性 肺 报 a 
i55 ue We 
ja men 








结核 及 肺腑 肿 ; 弥 
显 像 特 征 是 4 一 6h 
纵隔 淋巴 瘤 和 肺 结 节 
或 “哑铃 " 状 高 度 放射 性 浓 聚 














图 7-15 肺 结 节 病 


左 图 :两 侧 肺 门 区 结 节 病 病灶 高 度 摄取 %Ga, 其 形态 旦 * 八 " 字 。 右 图 :与 周期 X 线 .CT 影像 对 照 


现代 肺 至 病理 与 临床 
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图 7-16 ERA REL 
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1. 显 像 剂 药理 作用 


?TI 也 属于 RA 族 元 素 ,由 加 速 器 生产 ,其 物理 半衰期 为 73 小 时 ,以 电子 俘获 (EC) 
方式 衰变 ,发 射 68~82keV X 线 和 167、135keV Y 线 , 肺 亲 肿 瘤 显 像 主要 利用 X R. 实验 研 
究 发 现 恶 性 肿瘤 细胞 中 K+ 的 浓度 较 高 ,TI+ 生 物 学 特性 与 K+ 相似, 能 激活 Na+-K+ATP 
酶 系统 ,同时 也 受 Na+-K+ 泵 阻 断 剂 ( 例 如 毒 毛 花 苷 等 ) 抑 制 ,其 肿瘤 细胞 内 积聚 依赖 于 跨 
膜 电位 梯度 ,肿瘤 细胞 的 最 初 摄取 并 非 完 全 是 血 流量 依赖 性 过 程 ,而 主要 是 Na*-K*ATP 
酶 系统 介 导 及 ?TI 的 跨 膜 主动 转运 .Takekewa" 用 抗 Na*-K+*ATP 酶 单 克隆 抗体 对 肺 腺 
癌 病 理 标本 进行 免疫 化 学 染色 ,并 按 二 20%、20% 一 79%、 二 80% 细 胞 染色 ,分 为 低 、 中 、 高 
度 Na+-K+ATP 酶 表达 ,结果 ,Na*-K*ATP 酶 表达 阳性 的 病灶 ”TI 的 摄取 较 多 .TI 在 
肿瘤 内 的 浓 聚 是 多 因素 的 ,与 肿瘤 局 部 血 流 、 肿 瘤 活性 、 非 能 量 依赖 性 转运 系统 、 钙 离子 通 
道 系统 和 细胞 膜 通 透 性 等 有 关 。 

2AT] 主要 积聚 在 肺癌 活 细胞 内 ,在 炎 性 肉芽 组 织 或 纤维 增殖 型 病灶 内 也 有 少量 积 
聚 ,肿瘤 坏死 组 织 不 摄取 也 TI。 肿 瘤 摄取 ?TI 表现 为 细胞 密度 和 细胞 存活 力 的 状况 .TI 
的 摄取 不 受 类 固 醇 的 影响 ;而 放疗 和 化 疗 可 抑制 肿瘤 病灶 ”TI 的 积聚 。 治 疗 前 、 后 测定 肿 
RATI 的 浓 聚 程度 的 变化 有 助 于 疗效 的 评价 。 
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UTI 生理 显影 器 官 是 心肌 肝脏、 肾脏 。 肾 脏 是 ?TI 主要 排泄 器 官 。 


2. 显 像 方法 


检查 前 病人 不 需 特殊 准备 .静脉 注射 ”TI 111 一 185MBq(3 一 5mCi) 后 ,分 别 进行 早期 
(10 一 15min) 和 延迟 (2 一 4h) 胸 部 平面 和 SPECT 断层 显 像 , 配 低能 通用 准 直 器 (LEGP)， 
能 峰 71keV, BYR 20%%。 平 面 显 像 :前 位 .后 位 ,矩阵 256 X 256, 预 置 时 间 3min/F 或 
500kes/F .断层 显 像 ( 怎 阵 128X128) ,探头 围绕 胸部 旋转 360°, view/6°/40sec X 64views 。 
在 肿瘤 部 位 (T) 及 对 侧 正常 组 织 (N) 勾 画 等 同 大 小 的 感 兴趣 区 (ROI) ,测量 早期 和 延迟 摄 
取 率 (EUR DUR) ,并 计算 肿瘤 滞留 指数 (RI) 。EUR>1. 31,RI 值 正 数 时 ,为 肺 亲 肿 瘤 显 
像 阳 性 ,恶性 肿瘤 病变 可 能 性 大 (图 7-17) ;病灶 无 摄取 ”YTI 或 EUR 一 1.3,RI 值 负数 时 为 
阴性 ,提示 肺 部 良性 病变 。 
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图 7-17 左上 肺 周围 型 肺癌 (支气管 肺癌 ) 
ITI Smin, 2h 显 像 肺癌 灶 放 射 性 浓 亭 增强 


3. 临床 应 用 评价 


TT] 显 像 对 于 肺 部 孤立 结 节 良 、 恶 性 鉴别 诊断 具有 较 高 的 临床 价值 。Itoh"* (1992 
年 ) 报 道 50 BI? TI I; SPECT 显 像 诊断 肺癌 的 灵敏 度 88% (EUR) ~91% (DUR), 特 异性 
85% (EUR 和 DUR) ,准确 性 87% (EUR) ~ 89% (DUR). Takekewa'? (1996 年 ) 对 经 病理 
检查 证 实 为 肺 腺 癌 的 55 BI" TI 肺 SPECT 检查 ,早期 显 像 (15 分 钟 ) 诊 断 肺癌 的 敏感 度 是 
93%(51/55), 延 迟 显 像 (120 分 钟 ) 的 诊断 敏感 度 是 89%(49/55) ,病灶 直径 小 于 2cm 的 腺 
癌 检 出 率 为 70% ,2. 1 一 3. 0cm 的 检 出 率 是 83%, 检 出 的 最 小 腺 癌 是 1. 5cm. 在 肺癌 病理 分 
化 程度 上 ,29 例 高 分 化 腺 癌 中 ,TI 显 像 检 出 率 64% ,6 例 中 分 化 为 83% ,而 9 例 低 分 化 腺 





“220。 HEDENESHE 





癌 全 部 显 像 检 出 。 病 理 分 类 不 同 的 肺癌 病灶 ?TI BETUCRTETE3E RI:  Togawa?9 (1985 4E) 
比较 44 例 原 发 性 肺癌 的 鳞 癌 、 小 细胞 癌 和 腺 癌 ,”TIl 摄取 率 分 别 为 2.00、0.47 和 0. 37， 
"Ga 摄取 率 分 别 为 1.55、0. 30 10.05. Hashimoto xf 1 例 62 岁 男 性 砂 肺 合并 肺 鳞 癌 患 
者 ,采取 ”Tl 和 ”Ga HEREA RK EIR, AR, Ga 和 :TI 早期 显 像 癌 肿 及 砂 肺 病变 组 
织 均 出 现 放射 性 法 聚 区 , 国 TI 延迟 显 像 放射 性 浓 聚 仅 局 限 在 肺癌 病灶 处 ,提示 ”TI 延迟 
显 像 能 够 鉴别 砂 肺 合并 肺癌 诊断 。 

Arbabc9(1998) 报 道 68 例 肺 部 病灶 (肿瘤 和 炎症 ) ,螺旋 CT "TI SPECT 和 手术 对 
照 ,TI 滞留 指数 (RI) 在 肺 部 恶性 与 良性 病变 鉴别 诊断 方面 有 明显 差异 ,诊断 淋巴 结 转 
移 的 灵敏 度 ,特异 性 和 阴性 预测 值 ,早期 显 像 (15 分 钟 ) 为 83% .60% 和 90% ,延迟 显 像 
(2 小时) 为 50% .80% 和 80%;# 并 提出 CT>1lcm 的 淋巴 结 肿 大 而 无 24TI 摄取 ,应 考虑 非 转 
移 性 病变 。Yokoic7)(1994)113 例 肺 癌 纵 隔 淋 巴结 转移 ,病理 检查 364 个 淋巴 结 ,CT 诊断 
灵敏 度 62%、 特 异性 80%;”TI 显 像 诊断 灵敏 度 76%、 特 异性 92%。 

"Tl SPECT 显 像 可 作为 非 小 细胞 肺癌 疗效 早期 预测 指标 。 Sugaba(1998) 报 道 26 例 
非 小 细胞 肺癌 放疗 和 化 疗 9 周 后 ,CT 示 13 例 肿 瘤 缩小 >50% 为 有 效 组 和 13 例 缩小 
<50% HARA. T) 早期 和 延迟 摄取 率 (EUR 和 DUR) 及 滞留 指数 (RI), 有 效 组 DUR 
和 RI 显著 下 降 (DUR 3.5 士 1.0 RE € 2.64-0.6, P 0.01; RI 37.4% 士 17.8 降 至 
一 2. 3% +25. 5, P0. 001) ,EUR 变化 不 明显 ,而 无 效 组 DUR 和 RI 均 无 明显 变化 。 

Yamamoto"? H Tc-MIBI SPECT fü" TI SPECT 术 前 评价 肺癌 纵隔 淋巴 结 的 
转移 ,对 41 例 非 小 细胞 肺癌 患者 进行 了 ”TI A Tc-MIBI 的 双核 素 显 像 ,并且 对 患者 纵 
隔 淋 巴结 受累 情况 进行 了 评价 . Tc-MIBI SPECT 检测 纵隔 淋巴 结 转 移 的 早期 和 延迟 
显 像 的 敏感 性 分 别 为 69% 和 69% ,而 ”TI SPECT 早期 和 延迟 显 像 的 敏感 性 分 别 为 92% 
和 92%, 两 种 显 像 相 应 的 特异 性 为 906%、96%、93% 和 96%。”Tl 在 检测 非 小 细胞 肺癌 纵 
隔 淋 巴结 转移 时 优 于 ”Tc-MIBI。 


(=) "Tc-MIBI fül*"Tc-TF 


1. 显 像 剂 药理 作用 


9^ Tc-MIBI (*?" Tc-sestamibi, "^ $- $ 35 je T BE St BO 和 ”Tc-TF ("^ Te- 
tetrofosmin ,""Tc-1,2-3X [JXt- 2-590 2, 35) - EE | FF HE ER F SIR P BO T R T BART 
Hk P3 e ne Mj] Sj TI FAL T-TE 血液 清除 率 较 “Tc-MIBI 迅速 。 肿 瘤 细胞 摄取 
""Tc-MIBI zk*?"Tc-TF 与 肿瘤 细胞 中 某 些 低 分 子 蛋白 结合 。 这 与 肿瘤 细胞 浆 膜 及 线粒体 
的 跨 膜 电位 改变 有 关 , 活 性 细胞 产生 的 细胞 膜 电 位 和 线粒体 电位 促使 亲 脂 性 阳离子 被 动 地 
流入 细胞 。 生 化 分 析 和 电子 探 针 X RPT GE Tc-MIBI fiP"Tc-TF 定位 于 肿瘤 细胞 线 
粒 体内 部 基质 。 肿 瘤 组 织 局 部 血 流量 增加 和 毛细 血管 通 透 性 增加 也 是 肿瘤 组 织 摄取 更 多 的 
示 踪 剂 的 间接 因素 。 此 项 检测 对 评价 肿瘤 存活 力 及 治疗 反应 有 较 高 的 临床 实用 价值 。 
EUR ES ARIEL), ""Tc-MIBI i"? Tc-TF 不 仅 是 多 药 耐 药 基因 (MDR-1) 
中 表达 P-gp (P-glycoprotein, 磷 酸 糖 蛋白 ) 的 转运 底 物 ,也 是 多 药 耐 药 相关 蛋白 基因 
(MRP:1) 洗 脱 系 转运 底 物 。 肿 瘤 细 胞 膜 多 药 耐 药 基因 能 够 识别 ”Tc-MIBI 和 ”"Tc-TF， 
并 将 进入 细胞 内 的 *s“Tec-MIBI fü" Tc- TF. 泵 出 细胞 ,延迟 显 像 见 肺癌 病灶 不 表现 放射 性 









RI 值 为 负数 .因此 ,有 
smTe-TF 肺 显 像 可 以 预测 肺癌 多 妈 指导 临床 选择 正确 的 治疗 方案 

s%nTc-MIBI 和 ”Tc-TF 生理 显影 器 官 主要 是 心肌 、 肝 胆 、 肠 道 、 甲 状 腺 和 肾脏 。 肝 胆 
是 主要 排泄 器 官 。 


2. 显 像 方法 


检查 前 患者 准备 一 份 脂肪 餐 ( 两 只 油 前 鸡蛋 和 150ml 牛奶 ), 降 低 肝脏 放射 性 有 助 于 
发 现 右 下 肺 底 部 细小 恶性 肿瘤 。 
MIKEN MIBI 740MBq (20mCi) ,或 Tc-TF 740MBq(20mCi) ,15 一 30min( 早 
3h( 延 迟 ) 平 面 及 断层 显 像 c-MIBI fü**"Tc-TF 早期 和 延迟 显 像 条 
能 高 分 1 ET cy 线 能 量 140keV , 窗 宽 20% ,Zoom 1.5 
面 显 像 取 前 位 、 后 矩阵 256 预 置 时 间 3min / Bi, s 1000kcs / ii , IBr Jz HEME 128 X 
128, 围 绕 胸部 旋转 360°, 采 集 64 帧 ,每 帧 20s。 使 用 Butterworth 和 RAMP 滤波 ,重建 横断 
面 , 冠 状 面 及 矢 状 面 图 像 。 衰 减 校正 后 性 分 析 , 并 取 横 断面 定量 分 析 。 在 肿瘤 部 位 
(T) 及 对 侧 正 织 (N) 勾 画 等 同感 兴趣 区 (ROI) , 求 得 早期 摄取 率 (EUR) 和 延迟 摄取 率 
(DUR) ,并 计算 肿瘤 滞留 指数 CRI) 
肺癌 影像 阳性 判断 指标 :与 X ARH 节 对 照 ,相应 部 位 出 现 局 部 放射 
TERR IX EUR 1. 31,DUR>1. 5. RI ff 10. 0% (图 7-18,7-19)。 显 像 明 性 判断 指标 : 肺 








































图 7-18 右 下 肺 腺 
snTe-MIBI 30min,2h HIRE F 





高 度 放射 性 法 聚 区 





斜 横断 面 








wmTe-MIBI 2h 横 、 矢 、 冠 状 断层 


图 
左 图 Tc-MIBI 2h 断层 显 像 ,左上 


肝癌 左上 肺 转移 





Wai 右 图 :CT 示 左 上 肺 结 节 影 像 对 照 





部 无 局 灶 性 异常 放射 性 浓 聚 区 ,EUR 一 1. 3,RI 值 为 负数 ,提示 肺 部 良性 病变 。 对 于 病理 确 
i£ MR Tc-MIBI 显 像 阴性 (肺癌 病灶 无 放射 性 或 早期 显 像 放射 性 浓 聚 ,延迟 显 像 
病灶 放射 性 明显 减低 ) ,提示 肺癌 多 药 耐 药 阳 性 ,肿瘤 对 放 、 化 疗 不 敏感 (图 7-20) 





3. 临床 应 用 评价 


a) 肺癌 诊断 应 用 ”Tc-MIBI 肺 肿瘤 显 像 ,其 灵敏 度 85% 一 95% 、 特 异性 70》 
85% HEUTE 80 90%. Hif Mi ARR 
出 肺 门 、 
\ 腋 下 等 淋巴 结 转移 ,有 助 于 肺癌 分 期 .对 术 前 诊断 肺癌 并 预测 纵隔 淋巴 结 转 
移 , 术 中 除 转移 淋巴 结 具 有 Ti FEX. Schillaci? (1999) 43181 例 X 线 胸 片 或 
CT 发 现 肺 部 孤立 性 结 节 ,静脉 注射 ”Tc-TF 740MBq(20mCi)15 分 钟 和 2 小 时 肺 显 像 ， 
并 与 病理 对 照 。54 例 恶 性 肿瘤 中 ,51 例 病灶 聚集 *"Te-TF( 灵 敏 度 94%);27 例 良性 病灶 
23 例 阴性 (特异 性 8550) ,准确 性 91% 。35 例 纵 隔 淋 巴结 转移 准确 性 显著 高 于 CT 
69% , P0. 05. 肿瘤 病理 分 类 与 显 像 阳 性 率 无 明显 相关 性 ,53% 鳞 癌 、67% 腺 癌 和 75% 小 
AR REDE EE A (R 5E EH E, Yang") (1999 年 ) 对 照 50 例 肺 部 结 节 阴影 , 术 后 病理 与 术 前 
""Tc-MIBI SPECT 显 像 结 果 , 肺 癌 和 纵隔 淋巴 结 转移 诊断 的 敏感 性 、 特 异性、 准确 性 分 
349394 50% 86% H181% 95 94 88% . RHEI (2001 年 ) 比 较 90 fSI" Tc-MIBI,21 例 
"Tn E ilk COCT ) f 118 例 *F-FDG 肺 肿瘤 显 像 ,诊断 肺癌 的 灵敏 度 . 特 异性 和 准确 性 分 
3l Jg 96% .77% Fl 94% 10095 50 94 Il 8694,97 5 89 Fl 94% ""Tc-MIBI 与 "In-OCT 
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图 7-20 A Eh AR AE 
oomTe-MIBI BAL SE (e CMT GC ERD. I I8 HE 30min) RU RE HE BM EPH A IK 
FIN EE COb Ri t CIE PET BRI. P-gp 阳性 


相关 性 不 高 (r=0. 47) ERE In-OCT. 显著 高 十”Te-MHB1,*F-FDG 可 发 现 更 小 的 
病灶 ,影像 清晰 度 和 对 比 度 最 高 。 

wmTe-MIBI 和 ”Te-TF 显 像 假 阳性 多 见于 纤维 增殖 型 或 干 酷 样 肺结核 ,肉芽 肿 、 炎 
性 假 瘤 、 肺 腔 肿 和 肺 曲 菌 病 等 。 由 于 部 分 肺 良性 结 节 假 阳 性 肿瘤 多 药 耐 药 P-gp 表 
达 阳 性 ,两 者 ”Tc-MIBI 肺 显 像 表 现 相似 ,目前 的 判断 方法 不 能 有 效 的 鉴别 诊断 ,采取 双 
核 素 显 像 剂 (例如 mlIn-OCT/sTe-MIBI 肺 肿瘤 显 像 ), 可 能 有 助 于 鉴别 诊断 。 

(2) 肺癌 化 疗 前 药物 疗效 的 预测 恶性 肿瘤 多 药 耐 药 (MDR)P-gp 基因 的 过 表达 ， 
可 使 肿瘤 细胞 内 迅速 清除 化 疗 药物 ,化疗 药物 无 效 ,或 治疗 初期 有 效 , 继 后 肿瘤 对 化 疗 不 
敏感 ,最 终 导 致 化 疗 失败 .MDR 主要 由 药物 洗 脱 泵 的 转运 功能 状态 来 决定 的 ”Tc-MIBI 
或 "Tc-TF 延迟 显 像 ,肿瘤 病灶 放射 性 清除 较 快 ， 可 反映 肿瘤 细胞 药物 洗 脱 和 泵 的 转运 功 
能 增强 。 与 免疫 组 化 和 PCR 技术 比较 ,可 避免 取材 受 限 及 P-gp 非 均一 表 大 等 因素 的 影响 。 

肿瘤 治疗 反应 的 标准 主要 根据 X 线 CT 影像 判断 ,分 为 :四 完全 反应 CR) :肿瘤 消失 。 
回 部 分 反应 (PR) : 瘤 体 缩小 >>50%% .。 (S 无 变化 (NR): 痛 体 缩小 二 50% 和 肿瘤 大 小 无 变化 。 
OMRE PD) : 瘤 体 增 大 .。 临床 研究 证 明 ,X 线 肿瘤 病灶 缩小 有 可 能 是 肿瘤 周围 组 织 水 
肿 或 炎症 消退 等 作用 结果 .肺癌 术 后 复发 与 疗 痕 组 织 鉴 别 在 X 线 胸 片 可 产生 困难 ,根据 病 
灶 摄 取 ”Tec-MIBI 或 ”Tc-TF 量 不 同 可 做 出 区 别 。 
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近年 来 ,国内 外 较 多 采用 无 创 性 Te-MIBI 或 ”Tc-TF 肺癌 显 像 对 肺癌 化 疗 前 做 多 
药 耐 药 预测 。 判 定 标准 : "Tc-MIBI 或 ”Tc-TF SPECT 显 像 测定 病变 部 位 早期 摄取 率 
(EUR) 和 延迟 摄取 率 (DUR) ,并 计算 肿瘤 部 位 滞留 率 (RID ,RI= (DUR 一 EUR)/EURX 
100%. RI 值 为 负数 ,提示 P-gp 表达 阳性 ,影像 表现 为 肿瘤 病灶 摄取 ”Tc-MIBI Tc- 
TF 减少 或 清除 快 ,预示 肿瘤 对 化 疗 不 敏感 ;相反 ,RI 值 为 正 数 , 提 示 P-gp 表达 阴性 ,病灶 
早期 高 度 摄取 ”Tc-MIBI 或 “Tc-TF 和 延迟 摄取 增加 ,预示 肿瘤 对 化 疗 敏感 。 林 保 
a2)" Tc-MIBI 肺 显 像 观察 71 PE ~ N 期 肺癌 :35 个 原 发 灶 P-gp 阳性 ,其 中 29 个 化 疗 
NR ,阳性 符合 率 82. 9% 36 个 原 发 灶 P-gp 阴性 ,24 个 CR 或 PR ,阴性 符合 率 66.7%。 
Kaot'9 报 道 20 例 小 细胞 肺癌 ,化 疗 前 ”Tc-TF SPECT 显 像 的 表现 与 肿瘤 化 疗 反应 对 照 ， 
结果 ;化 疗 反 应 敏感 的 肿瘤 93% 浓 聚 ””Tc-TF,T/N 比值 1.8 士 0.4; 化 疗 不 敏感 肿瘤 治疗 
前 只 有 33% 摄 取 ”"”Tc-TF,T/N 比值 1. 2 士 0. 3。 两 者 比较 ,有 显著 性 差异 ,P<0. 05。 

双 喀 达 莫 ( 潘 生 丁 ) 具 有 多 药 耐 药 功能 调节 作用 。 Bom5'2) 报 道 27 例 经 活检 证 实 为 小 细 
胞 肺癌 的 患者 ,在 化 疗 前 3 一 7 天 给 予 双 喀 达 莫 (0. B4mg /kg) ,介入 前 后 分 别 注射 Te- 
MIBI 370MBq(10mCi) 和 1 110MBq(30mCi) ,后 1 小 时 获得 SPECT 断层 影像 。 未 用 双 喀 
达 莫 时 ,T/N 值 区 分 有 反应 者 (CR ,PR) 和 无 反应 者 (NR ,PD) 的 诊断 准确 率 为 33.3% ,下 
限 值 为 2. 5。 应 用 双 喀 达 莫 后 , 当 无 反应 者 T/N 值 增高 时 ,诊断 准确 率 显 著 增高 达 77. 8% 。 
CR 患者 T/N 值 均 减 小 ,NR 和 PD 患者 T/N 值 均 增高 ,提示 双 喀 达 莫 介入 "Tc-MIBI 
SPECT 肺 显 像 可 增强 小 细胞 肺癌 患者 化 疗 结果 的 预测 。 


(四 ) ""Tc(CV)-DMSA 


1. 显 像 剂 药理 作用 


“mTc(V)-DMSA[”Tc(V)- 二 殖 丁 二 钠 ] 是 一 个 单 核 化 合 物 , 由 2 个 DMSA 配 体 提 
供 4 个 琉 基 与 1 个 锝 酸根 共 价 结合 的 络 合 物 ,分子式 为 C*"TeO(DMSA):] 。 恶 性 肿瘤 搬 
取 ?%"Te(V)-DMSA 的 机 制 尚 不 清楚 ,一 般 认 为 恶性 肿瘤 组 织 中 血 流 丰富 , 显 像 剂 在 组 织 
中 滞留 较 多 ,在 血浆 内 可 稳定 存在 ,[s"TeO(DMSA),]- 在 肿瘤 细胞 内 发 生 水 解 反应 , 产 
ERR PO ) 样 的 锝 酸根 (TeO:- ) 参 与 肿瘤 细胞 磷酸 代谢 。 恶 性 细胞 生长 活跃 ,细胞 
磷酸 代谢 旺盛 ,蛋白 质 代谢 增加 ,磷酸 分 子 增 多 , 故 摄取 ”TcC(V)-DMSA 量 大 。 早 期 临床 
较 多 应 用 在 软组织 .头颈 部 和 骨骼 恶性 肿瘤 定性 诊断 ,近年 也 用 作 肺 癌 \ 肝 瘤 ,甲状 腺 备 样 
瘤 及 卵巢 癌 的 诊断 。 

= Tc (V)-DMSA 生理 性 显影 器 官 为 心脏 、 肝 、 肾 、 肌 肉 软 组 织 。 肾 脏 是 "Te(V)- 
DMSA 主要 的 排泄 器 官 。 正 在 愈合 的 疗 痕 和 女性 乳腺 等 蛋白 质 代谢 较 高 的 组 织 可 能 表现 
放射 性 积聚 。 


2. 显 像 方法 


患者 检查 前 ,不 需 特 殊 准 备 。 静 脉 注射 ”Tc(V)-DMSA 555— 740MBq(15— 20mCi) 
后 2 小 时 .6 小 时 ,分 别 胸部 平面 断层 或 全 身 显 像 ,对 肺癌 骨 转 移 病灶 探查 可 延迟 24 小 时 
全 身 显 像 。 肺 局 部 放射 性 浓 聚 ,T/N (871.3 为 显 像 阳性 ,提示 恶性 肿瘤 。 
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3. 临床 应 用 评价 


smTe(V)-DMSA 亲 肿 瘤 显 像 不 仅 能 检 出 各 种 类 型 的 肺癌 ,同时 也 可 作为 全 身 骨 转 
移 病灶 探查 .Hiranorel(1995) 报 道 s“TeCV)-DMSA 作为 肺癌 的 阳性 显 像 剂 ,对 31 例 怀疑 
肺癌 进行 SPECT 显 像 ,28 例 确诊 为 原 发 性 肺癌 中 有 25 例 肿瘤 病灶 摄取 ”Te(CV)- 
DMSA ,诊断 肺癌 阳性 率 89. 2 94 ;其 中 14 例 腺 癌 的 摄取 比值 平均 为 1. 78-0. 43,11 例 鳞 癌 
为 2.29 土 0.43,1 例 大 细胞 癌 为 2.70,1 例 小 细胞 癌 为 2. 82,1 例 支气管 类 癌 为 2. 34; 鳞 癌 
的 摄取 比值 较 腺 癌 高 ;3 例假 阴性 。 肿块 大 小 和 ”Te(V)-DMSA 摄取 比值 无 明显 相关 性 。 
由 于 纵隔 的 血 池 中 放射 性 闪烁 计数 高 ,纵隔 淋巴 结 转移 难以 发 现 。 此 外 ,3 例 肺 部 良性 病 
恋 %mTe(V)-DMSA 显 像 阴性 ,无 假 阳 性 。 Atasever/ (199723136 例 临床 和 X 线 检查 怀疑 
肺癌 患者 进行 ”Te(V)-DMSA 肺 亲 肿瘤 显 像 , 并 与 病理 检查 对 照 ,82%(19/23) 非 小 细 
胞 肺癌 (NSCLC)、100% (10/10) 小 细胞 肺癌 (SCLC) 及 1 例 单 结 节 状 肺 转移 癌 表 现 为 阳 
性 ;2 例 肺 脓肿 为 阴性 。T/N 比值 SCLC 为 1. 593-0. 32,NSCLC 为 1. 43 士 0. 19。 然 而 ， 
Kao!) (1992) 提 出 不 同 的 临床 研究 报道 ,观察 50 例 肺 部 单 结 节 (SPN)” Te (V )-DMSA 
显 像 结 果 与 病理 对 照 ,只 有 43%% (17/40) 肺 部 恶性 肿瘤 为 阳性 ,包括 29% 5/1 7) MMBE 50% 
(6/12) 腺 瘤 .17%(116) 大 细胞 肺癌 ,100%(515)SCLC ,而 11 例 肺癌 合并 骨 转 移 灶 全 部 为 
阳性 影像 .10 例 肺 良性 病变 3 例假 阳性 ,包括 两 例 肺 炎 机 化 和 1 例 良性 肿瘤 ,TeCV )- 










图 7-21 左 肺癌 并 骨 转 移 
左 图 : 核 素 全 身 骨 显 像 示 多 处 骨 质 局 部 放射 性 浓 聚 区 右 图 :*”Te(V)-DMSA 6h 显 像 , 原 发 性 
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的 灵敏 度 、 特 异性 和 准确 性 分 别 为 43%、70% 和 48%。™Tc(V) 
依 断 价值 尚 有 争论 ,但 对 SCLC 和 肺癌 骨 转 移 的 诊断 却 是 肯定 的 






DMSA 显 像 诊断 肺 
DMSA f$ Xf NS 
(图 7-21) 。 








CR) ""Tc-GH fll?"Tc-Glu 


1. 显 像 剂 药理 作用 


GH(s"Tc-glucoheptonate, 葡 庚 糖 酸 盐 ) 由 七 个 碳 原子 构成 的 类 糖分 子 ,”"Te 
'c-glucarate ,葡萄 二 酸 盐 ) 是 六 碳 二 羧基 糖分 子 , 其 体内 分 布 过 程 类 似 葡 萄 糖 生 
点 。 由 于 肿瘤 组 织 具 有 细胞 快速 增殖 .能量 代谢 异常 旺盛 ,葡萄 糖 无 氧 酵 解 为 正 
常 细胞 的 数 倍 至 数 十 倍 ,肿瘤 细胞 膜 葡 萄 糖 载体 增多 和 细胞 内 磷酸 化 酶 的 活性 增高 等 生 
物 学 改变 ,以 至 肿瘤 细胞 对 血液 中 类 糖 物质 摄取 明显 增加 并 聚集 在 肿瘤 病灶 。 










2. 显 像 方法 

患者 不 需 特殊 准备 。 静 脉 注射 ?~Tc-Glu 740mBq(20mCi) ,30 分 钟 ,3 小 时 平面 或 
层 显 像 ， GH 740mBq(20mCi) 1 —2h .5 一 6h 分 别 平面 或 显 像 。 肺 局 部 放射 
聚 ,T/N (871.3 为 显 像 阳性 ,提示 恶性 肿瘤 (图 7-22)。 








mmTe-GH 2h 








图 7-22 右上 肺 巨 块 型 肺癌 
smTe-GH 肺 净 高 度 放射 性 浓 聚 .病灶 边缘 肿瘤 细胞 摄取 GH 明显 高 于 中 央 处 ,形成 
fed 
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3. 临床 应 用 评价 


1982 年 ,由 Vorne?" fi /c fii "" Tc-GH. 显 像 在 肺 部 良 、 恶 性 结 节 鉴 别 诊断 的 临床 应 
用 。26 例 原 发 性 肺癌 有 23 例 病灶 摄取 ”Tec-GH,6 例 肺 转移 癌 4 例 为 阳性 ,8 例 肺 部 良性 
病变 只 有 1 例 为 假 阳性 ,23 个 正常 人 肺 部 无 *"Te-GH 局 部 病理 性 浓 聚 .1987 4E. Vorne? 
进一步 报道 ”Tc-GH 显 像 应 用 ,并 与 "Ga 显 像 对 照 ,结果 两 种 显 像 剂 诊断 肺癌 灵敏 度 相 
4j ,""Tc-GH 9556," Ga 91%, 特 异性 均 为 82%。Passamonte' (1982) 对 58 例 肺癌 Tc- 
GH 显 像 阳 性 率 91% ,其 中 鳞 癌 20/22、 腺 瘤 7/7. 大 细胞 癌 10/11 和 小 细胞 癌 16/18, 以 小 细 
胞 癌 病 灶 摄 取 最 高 ,而 20 例 肺炎 18 BI" Tc-GH. 显 像 为 阴性 ,特异 性 90%. Taillefer” 
(1986) 对 52 例 病理 确诊 肺癌 进行 "Ga HI" Tc-GH 对 比 研 究 , 92% 的 ”Ga 病例 和 88% 
的 ”Tc-GH 病例 可 见 原 发 性 肺 肿瘤 病灶 局 部 放射 性 浓 聚 。23 例 纵隔 转移 Tc-GH 与 
”Ga 检测 灵敏 度 分 别 为 52%、83%, 特 异性 为 100%、88% ,9 例 肺 门 转移 Tc-GH 灵敏 度 
和 特异 性 分 别 为 63% .95% , ”Ga 为 88%、78%。 乔 策 宪 等 “(1991) 报 道 ””Tc-GH 显 像 诊 
断 肺 ,. 肝 恶性 肿瘤 的 灵敏 度 为 85. 7% ,特异 性 为 95. 2% 。 必须 注意 肺 部 纤维 增殖 型 结核 和 
炎 性 肉芽 肿 是 主要 引起 假 阳性 的 原因 。 Langford55 对 12 例 肺结核 ”Tc-GH 显 像 ,结果 11 
例 结核 病灶 有 不 同 程度 的 摄取 。 

”oTe-Glu 肺 亲 肿瘤 显 像 的 临床 应 用 报道 较 少 , 李 家 玫 等 中 对 21 例 肺 部 病灶 检测 ,15 
例 肺癌 ,其 中 14 例 显 像 阳性 ;6 例 肺 部 良性 病变 (肺结核 3 例 、 肺 炎 3 例 ) ,1 例 可 疑 阳 性 ,5 
例 为 阴性 .”Tc-Glu 肺 亲 肿 净 显 像 对 肺癌 诊断 灵敏 度 为 93%(14/15) ,特异 性 为 83%(5/ 
6) ,准确 率 为 90. 5%(19/21), 阳 性 预测 值 为 93%(14/15), 阴 性 预测 值 为 83%(5/6)。 

近年 ,由 于 "F-FDG OB SUNL AG BD PET Al SPECT 符合 线路 探测 技术 应 用 于 临床 ,其 
肺 影像 清晰 度 和 FDG 生物 学 特性 更 接近 于 葡萄 糖 ,能 够 更 真实 反映 肿瘤 能 基 代 谢 变 
化 ,Tec-GH ""Tc-Glu 肺 亲 肿瘤 显 像 已 逐步 被 淘汰 。 


(六 ) Te AGRE RK 


1. 显 像 剂 药理 作用 


T8 3E 48 XC (bleomycin, BLM) J& 1962 年 梅 泽 滨 夫 等 从 一 种 放 线 菌 , 即 环 状 链 霉菌 
(Streptomyces Verticillus) 的 培养 液 中 分 离 出 来 的 抗 肿瘤 性 抗生素 。 培 普 利 欧 每 素 
(peplomycin ,PPM) 是 从 多 种 博 莱 震 素 衍生 物 中 筛选 出 的 一 种 新 的 抗 肿瘤 抗生素 ,国内 
称 平阳 霉 素 (pingyangmycin,PYM), 具 有 较 强 的 抗 肿瘤 作用 。 研究 证 明 , 博 莱 霉 素 类 进入 
机 体 后 主要 定位 于 肿瘤 细胞 核 , 与 DNA 结合 ,抑制 DNA 的 合成 和 切断 DNA f£" Te 
PPM 3k""Tc-BLM 肺 部 SPECT 显 像 , 可 获得 肺 肿瘤 的 定性 、 定 位 诊断 肿瘤 分 期 信息 ,以 
及 肺癌 病灶 药物 作用 监测 和 疗效 评价 。 


2. 显 像 方法 


51Co-BLM、'"In-BLM fü*"Tc-PPM 是 常用 的 肺癌 阳性 显 像 剂 。 静脉 注射 ”Tc-PPM 
740~825MBq(20~25mCi) 后 15~30min 早期 显 像 和 2~- 3h 延迟 显 像 .正常 可 见 胸部 轮廓 
显影 . 双 肺 显影 放射 性 分 布 均匀 、 对 称 ,其 放射 性 强度 低 于 心脏 和 大 血管 血 池 影 像 , 肝 、 肾 、 
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膀胱 尿 液 放 射 性 高 度 积聚 。 肺 结 节 局 部 放射 性 浓 聚 区 ,T/N 大 于 1. 3, 为 阳性 ,提示 恶性 肿 
瘤 ( 图 7-23) 。 





Mar PUER 


图 7-23 右 下 肺 肺癌 
%mTe-PPM 6h 断层 显 像 可 见 肺癌 病灶 高 度 放射 性 浓 桔 区 


显 像 剂 主要 经 肾脏 排泄, 注射 后 2 小 时 50% 一 70%% 显 像 剂 由 肾脏 清除 。 
3. 临床 应 用 评价 


BLM 类 是 常用 的 抗 癌 药 物 , 核 素 标记 BLM 不 改变 原 药物 的 药理 作用 ,利用 SPECT 
探测 核 素 标记 BLM 的 体内 分 布 , 无 创 性 显示 肺 原 发 肿瘤 和 纵隔 淋巴 结 转移 的 位 置 ,数目 、 
大 小 和 局 部 BLM 类 药物 聚集 的 变化 ,用 于 肺癌 诊断 .肿瘤 分 期 和 疗效 预测 。Goodwin 报 
30995 fj" In-BLM 肺 显 像 ,肺癌 诊断 灵敏 度 8194 (71/88)、 准 确 性 79%(75/95)、 阳 性 预 
测 值 96% (71/74)。 蒋 宁 一 5 利用 "Tc-PPM 对 30 例 临 床 诊断 为 肺 肿瘤 病人 进行 SPECT 
显 像 ,对 肺癌 诊断 的 灵敏 度 ,特异 性 及 准确 性 分 别 为 84% 、80% 和 83% ,以 滞留 指数 (RI) 
为 阔 值 , 则 分 别 为 88 和 .100% 和 90%. HELE BO C1996 年 ) 报 道 32 例 肺 部 疾病 应 用 
smTc-PPM 肺 肿瘤 显 像 . 病 灶 滞 留 指数 (RI) 与 病理 对 照 , 诊 断 肺癌 灵敏 度 92%、 特 异性 
100% 和 准确 性 93% 。 Even-Sapir 对 20 {SCLC 和 49 fSINSCLC ,利用 ”Co-BLM SPECT 
定量 测量 体内 肿瘤 BLM 与 肿瘤 细胞 DNA 结合 相关 性 研究 ,体外 测量 DNA f Co-BLM 
结合 与 体内 SPECT 测量 肿瘤 ”Co-BLM 浓 聚 相关 性 高 (~ 一 0. 85)。SCLC 病灶 摄取 ”Co- 
BLM 值 与 NSCLC 无 显著 差异 ,2. 97%vs 2. 7294 P770. 5。 对 化 疗 无 反应 的 肿瘤 病灶 ”Co- 
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BLM WC S BF Mt UT RR AY b AR HH KL, 5. 83% + 1.97 %vs2. 5526 1.23%, 
P<0. 001," Co-BLM 显 像 对 探测 肺癌 脑 ` 肝 、 骨 转移 定位 有 一 定 的 价值 .淋巴 瘤 摄取 ”Co- 
BLM 高 于 淋巴 结 转移 癌 。 使 用 双核 素 显 像 剂 检查 可 提高 诊断 符合 率 。 孙 新 "报道 ”Tc- 
MIBI 和 ”Te-PPM 显 像 联合 应 用 ,诊断 原 发 性 肺癌 灵敏 度 、 特 异性 和 准确 性 分 别提 高 到 
95% .100% fl 96.4%. 


四 、 肺 癌 放 射 免疫 显 像 
1. 放射 免疫 显 像 原理 


放射 免疫 显 像 radioimmunoimaging,RII) 是 以 抗原 -抗体 特异 性 结合 的 免疫 学 原理 
为 基础 ,利用 放射 性 核 素 标记 抗体 识别 相应 的 肿瘤 抗原 或 其 片段 ,进行 肿瘤 显 像 定 位 。 核 
素 标记 肿瘤 相关 抗体 或 其 片段 经 静脉 注入 体内 后 ,部 分 可 定向 地 与 肿瘤 细胞 相 结合 ,在 适 
当 的 时 间 内 ,使 用 SPECT 作 全 身 或 局 部 显 像 来 识别 肿瘤 所 处 的 部 位 或 大 小 ,也 可 使 用 放 
射 性 "I- 肿 瘤 相关 抗体 导向 治疗 。 

肺癌 RII 的 放射 性 核 素 主要 包括 I、 TIU IS Re Te 等 ,其 中 ”Te In 标 
记 抗 CEA 单 克隆 抗体 (monoclonal antibody McAb) 或 其 片段 [FCab),] 临 床 报道 居多 , 约 
占 肺癌 RII80% 以 上 ,其 次 是 抗 CA-50 抗体 、 抗 CA19-9 抗体 、 抗 肺 腺 癌 McA b, DU MERE 
McAb、 抗 大 细胞 肺癌 McAb、 抗 小 细胞 肺癌 McAb、 抗 B&- 微 球 蛋 白 McAb、 抗 癌 基 因 产 物 
(c-myc)McAb, 抗 上 皮 生长 因子 受 体 McAb 等 。 

BREF RAO To SE In 标记 抗 CEA 单 克隆 抗体 RII, 临 床上 对 原 发 性 肺癌 
诊断 的 符合 率 为 75%~100%, 有 助 于 肺癌 分 期 ,转移 病灶 定位 , 术 后 疗 痕 与 肿瘤 复发 . 残 
留 鉴别 诊断 ,及 预后 的 评价 。 肺癌 患 者 血清 CEA 水 平 与 抗 CEA 单 克隆 抗体 RII 阳性 率 无 
关 。 肺 痛 局 部 血 供 、 抗 体 转 运 的 生理 屏障 和 细胞 表面 抗原 的 表达 是 影响 肿瘤 与 抗体 结合 的 
主要 因素 。 肿 瘤 病 灶 摄 取 完 整 抗体 (MeAb) 绝 对 值 高 于 抗体 片段 [Fab' );、FCab)], 肿 瘤 / 
本 底 比 值 抗体 片段 显著 低 于 完整 抗体 (1. 262-0. 12vs 1. 703-0. 32, P0. 01)。 由 于 抗体 片 
段 的 分 子 量 较 小 ,渗透 性 强 ,检测 原 发 肿瘤 、 局 部 肿瘤 复发 和 淋巴 结 转移 灵敏 度 较 高 ,检测 
肺癌 肝 转 移 抗体 片段 灵敏 度 也 高 于 完整 抗体 (87% vs 73%) .但 是 抗体 片段 血 液 清除 和 全 
身 清除 较 完整 抗体 迅速 ,选择 适当 的 时 间 显 像 可 使 肿瘤 检 出 率 大 大 提高 。Behr 报道 "125 
例 肺 癌 , 注 射 ”Tc- 抗 CEA F(ab’), 后 1 小 时 显 像 阳 性 率 17 ,延迟 4 小 时 阳性 率 提高 到 


94%. 
2. 显 像 方法 


病人 准备 :使 用 "I 标记 抗 CEA 抗体 ,注射 前 3 天 口服 复方 碘 溶液 ,每 天 3 次 ,每 次 5 一 
10 滴 ,连续 10 天 ,封闭 甲状 腺 。 使 用 ”Tc- 抗 CEA 抗体 ,注射 前 30 分 钟 口服 过 氧 酸 钾 
400mg ,封闭 甲状 腺 .唾液 腺 ,并 减少 胃 内 放射 线 分 布 。 注 射 抗 体 前 ,必须 取 冷 抗体 200 


pg/100pl 做 皮 试 ,阴性 者 可 注射 显 像 剂 。 
ERREA I In 标记 抗 CEA 抗体 或 其 片段 74 一 185MBq(2 一 5mCi)/2 一 


20mg ith" Te 标记 抗 CEA 抗体 或 其 片 有 740 一 1 110MBq(20 一 30mCi)/2 一 20mg 抗体 。 
显 像 时 间 根据 所 用 核 素 物理 半衰期 而 定 ,例如 :半衰期 较 长 的 2I(8. 04 KDR In 








(2. 81 天 ) 标 记 抗 CEA 抗体 ,一 般 为 24 一 72h 显 像 ;半衰期 较 短 的 31(13.2 小 时 ) 或 "Te 
(6. 02 小 时 ) 标 记 抗 CEA 抗体 , 则 为 Lig 

PEHAR fib li UG 部 多 体位 平面 .断层 显 像 , 探 查 肺癌 转移 病灶 选择 
全 身 显 像 。 由 于 和 纵隔 血 池 肝脏、 脾脏 网 状 内 皮 系 统 , 肿 净 / 本 底 
比值 较 低 计算 机 减 影 技 术 ,例如 sm"Te-RBC/2I- 搞 
f ht ,提高 对 肺癌 并 纵隔 ,心包 ,胸膜 、 肝 
合 处 理 技术 是 把 解剖 结构 影像 与 肿瘤 免疫 




















和 移 病灶 检 出 率 。CTVRII 
像 有 机 结合 ,有 利于 肺 交 

心脏 ,大 血管 血 池 及 肝 
常 放射 性 浓 聚 区 ,T/N 大 于 1. 





: 颈 、 腹 盆腔 局 部 异 








图 7-24 右 肺 中 央 型 肺癌 
Mn- 抗 CEA 抗体 显 像 。A :3h 病灶 轻 度 放射 性 浓 聚 
CCT 影像 


显 像 肺 癌 放 射 性 浓 聚 明显 增强 ; 





3. 临床 应 用 评价 


1978 年 ,Goldenberg 首次 临床 成 功 应 用 "1 标记 抗 CEA 多 克隆 抗体 进行 RIl X 



















断 各 种 CEA 分 沁 肿 瘤 余年 来 ,RII 肺癌 的 研究 主要 局 限 在 实验 室 和 临床 前 期 阶段 ,用 
于 肺癌 RII 的 单 克 隆 抗 体 主要 由 肿瘤 相关 抗原 CEA 产生 ""Tc 标记 抗 CEA 抗体 





显 像 , 原 发 性 肺癌 诊断 符合 率 为 75% 一 100% I。 转移 灶 的 检 出 率 取决 于 肿瘤 大 小 和 部 
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位 ,小 于 2em 肝 转移 病灶 通常 检 出 率 较 低 。 一 项 多 医疗 中 心 对 小 细胞 肺癌 研究 表明 ,利用 
RII 肿瘤 分 期 的 准确 性 与 传统 的 分 期 方法 相同 ,阳性 预测 值 大 于 95% 。 在 非 小 细胞 肺癌 ， 
RIL 对 于 检测 纵隔 和 远 处 转移 病灶 优 于 CT。Kairemo 等 c 吧 报道 30 "In 标记 抗 CEA 抗 
体 片段 和 16 BI" Tc 标记 抗 CEA HERI 结果 ,与 CT 影像 结果 对 照 ,27/28(96. 4% ) 原 发 
性 肺癌 呈 阳 性 ,总 数 为 78 个 转移 灶 , 有 61 个 (78%)RII 检 出 ,高 于 CT 检 出 46 个 (58. 9%)。 
DURE OR A Te 标记 三 种 McAb[ 抗 人 大 细胞 肺癌 McAb(2E3)、 抗 人 肺 鳞 状 细胞 癌 
MecAb(Sm-1) 和 抗 人 肺 腺 癌 细 胞 MecAb(Am-7)], 对 53 例 患 者 进行 肺 RII。 结 果 :53 例 中 真 
阳性 34 例 ( 肿 瘤 直径 5. 74 士 3. 12cm) , 假 阴性 10 例 ( 肿 瘤 直径 2. 45 土 1. 01cm) 。2E3 的 诊断 
灵敏 度 为 83%% ,高 于 Sm-1(76%) 和 Am-7(50%%); 混 合 单 抗 (2E3 十 Sm-1) 为 87% 。 混 合 抗 
体 可 明显 提高 肺 非 鳞 状 细胞 癌 的 检 出 率 ( 由 41.6% 升 至 80% .X* — 3. 91, P 0.05), Br 
显 像 检 出 率 比 平面 显 像 提 高 20% CH 72 68695 9192 4 . BERTI 准确 性 为 81% ,高 于 支气管 
镜 活检 (75%) 及 痰 细胞 检查 (47%)。 菌 积 生 等 "(2001) 利 用 ”Te 标记 小 细胞 肺癌 单 克 
隆 抗 体 2F1;F(ab'), 片段 RII,14 例 小 细胞 肺癌 RI 阳性 率 93% ,其 中 化 疗 前 或 正在 化 疗 显 
AR FE HE 100% (9/9), 多 次 化 疗 后 阳性 率 80%(4/5),4 例 非 小 细胞 肺癌 RII 为 阴性 。 
Rusch''(1993)Xt 22 例 非 小 细胞 肺癌 和 1 例 肺 部 良性 病变 ,进行 "Tc brio B A NR PEDE 
抗体 片段 (NR-LU-10)RII,22 例 肺 部 原 发 恶性 肿瘤 RII 均 为 阳性 ,1 例 肺 良性 病变 为 阴 

目前 使 用 的 McAb 均 为 鼠 源 性 ,反复 注入 人 体 可 能 引发 过 敏 反 应 及 产生 人 抗 鼠 抗体 
(HAMA), 影 响 显 像 诊断 . 随 着 医学 免疫 学 技术 的 发 展 ,人 单 抗 制备 ,标记 技术 可 望 解决 ， 
肺癌 RII 有 可 能 成 为 临床 肺癌 诊断 、 肿 瘤 分 期 的 主要 手段 之 一 。 


五 、 肺 癌 生 长 抑 素 受 体 显 像 


1. 肺癌 生长 抑 素 受 体 显 像 原理 


肺癌 生长 抑 素 受 体 (somatostatin receptor,SSTR) 是 位 于 细胞 膜 表面 的 蛋白 分 子 , 受 
体 与 相应 的 配 体 结合 产生 调节 生化 代谢 、 激 素 释放 及 细胞 膜 离子 通 透 性 等 细胞 的 生理 、 病 
理 反应 。 目 前 应 用 核 素 标记 肿瘤 受 体 显 像 主 要 包括 生长 抑 素 受 体 (SSTR)、 血 管 活性 肠 肽 
受 体 (VIPR)、 类 固 醇 激 素 受 体 、 神 经 受 体 等 四 大 类 .临床 用 于 肺癌 受 体 显 像 , 主 要 是 SSTR 
类 。 

SSTR 体内 生理 性 分 布 主要 在 脑 和 自主 神经 细胞 , 胃 肠 道 .胰腺 、 腮 腺 等 消化 腺 及 内 
分 刻 腺 细胞 ,淋巴 滤 泡 生发 中 心 , 肾 小 管 上 皮 细 胞 等 。 肺 组 织 SSTR 分 布 含量 极 低 ,难以 用 
目前 的 技术 检测 出 。 当 肺 组 织 发 生 癌变 包括 小 细胞 癌 、 类 癌 、 非 小 细胞 癌 , 肿 瘤 组 织 SSTR 
表达 显著 增高 。 此 外 , 肺 部 活动 性 肉芽 组 织 病变 ,如 结 节 病 、 肺 结核 等 ,病变 组 织 SSTR 表 
达 增 高 。 

奥 曲 肽 (octreotide,OCT) 是 一 种 人 工 合成 的 人 体 生长 抑 素 (SST)8 肽 化 合 物 ,分 子 量 
1. 6kDa, 与 SSTR-2 和 SSTR-5 亚 型 具有 较 高 的 亲和力 。 研究 证 明 肺癌 能 高 表达 SSTR-2。 
利用 放射 性 核 素 In SE" Tc 标记 的 配 体 (OCT、depreotide 等 ) 同 肿瘤 细胞 受 体 特 异性 结 
合 的 原理 ,通过 SPECT 显示 肺癌 受 体 分 布 部 位 .表达 密度 及 亲和力 的 肿瘤 影像 诊断 .具有 
无 创伤 性 ,高 灵敏 度 ,高 特异 性 和 无 过 敏 反应 发 生 等 优点 。 
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2. 显 像 方法 


静脉 注射 "In-DTPA-OCT 185MBq(5mCi) ,3 一 4h 和 24— 48h 胸部 平面 及 断层 显 
像 。 影 像 分 析 以 视觉 影像 判断 为 主 ,与 X 线 胸 片 .CT 片 或 MRI 影像 对 照 , 肺 部 结 节 局 部 摄 
HO” In-DTPA-OCT ,并 随时 间 延 迟 摄取 增高 ,为 肺 肿瘤 受 体 昱 像 阳性 ,提示 肺 部 恶性 肿 
瘤 。 肺 部 结 节 无 摄取 ”In-OCT 为 阴性 ,提示 肺 部 良性 病变 。 半 定量 分 析 则 在 平面 影像 中 
勾画 肺 部 结 节 病 灶 区 ,与 对 侧 相应 区 域 ,测量 局 部 放射 性 计数 ,计算 病灶 /正常 肺 影 (T/N) 
比值 ,>1. 31 为 阳性 病变 。 

MIn-DTPA-OCT 体内 生理 显影 器 官 心脏 和 大 血管 血 池 、 肝 脏 、 肾 脏 、 膀 胱 。 肾脏 为 主 
要 的 排泄 器 官 。 


3. 临床 应 用 评价 


肺癌 病灶 摄取 奥 曲 肽 的 数量 ,取决 于 肿瘤 SSTR 的 密度 和 活性 。 早 期 文献 报道 主要 为 
小 细胞 肺癌 和 类 瘤 ( 神 经 内 分 说 冶 ) 诊 断 。 近 年 研究 证 实 非 小 细胞 瘤 病 灶 高 度 浓 聚 。 临 床 
主要 用 于 肺 部 结 节 良 、 恶 性 病变 鉴别 诊断 ,肺癌 转移 病灶 定位 ,预测 SST 类 药物 分 布 及 疗 
效 评价 。 

Blum 等 "3(2000) 报 道 114 例 胸部 X 线 照片 显示 肺 部 孤立 结 节 (SPN), 采 用 ”Te- 
depreotide SPECT 肿瘤 受 体 显 像 ,其 中 :88 例 病理 诊断 恶性 肿瘤 ,包括 SCLC 和 NSCLC， 
85 例 显 像 阳性 ,3 例假 阴性 ;26 例 病理 诊断 良性 病变 ,19 例 显 像 阴性 ,7 例假 阳性 ,包括 6 
例 肉芽 肿 和 1 例 错 构 瘤 .Te-depreotide 诊断 肺 部 恶性 肿瘤 的 灵敏 度 和 特异 性 分 别 为 
96. 6% 和 73.1%. Bomhardieri? (1995) Xf 21 例 疑 小 细胞 肺癌 静脉 注射 "In-OCT 
111MBq 5 小 时 全 身 和 胸部 平面 显 像 。 在 肺 原 发 肿瘤 中 ,20 例 小 细胞 肺癌 均 为 阳性 ,1 例 
肺 腺 瘤 为 阴性 探测 肺癌 转移 灶 阳 性 率 ,纵隔 转移 为 94% , 骨 转 移 为 75% ,腹部 淋巴 结 转移 
为 71% ,2 个 肝 转 移 病灶 未 检 出 ,但 发 现 5 个 其 他 检查 未 能 发 现 的 病灶 .血液 神经 元 特异 燃 
醇化 酶 (NSE) 水 平 低 的 患者 肿瘤 摄取 ”In-OCT 低 。 使 用 非 标记 OCT 药物 治疗 后 ,肿瘤 摄 
JU" In-OCT 增加 ,而 正常 组 织 摄取 减少 ,有 助 于 发 现 肿瘤 病灶 。 


FRE ERR) 


第 5 节 PET 显 像 技术 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 


一 、PET 简介 及 其 应 用 


1. PET 简介 

PET (positron emission computed tomography) 是 正 电 子 发 射 计算 机 断层 显 像 之 简 
称 ,这 种 新 的 医学 影像 技术 自 1995 年 临床 应 用 以 来 ,显示 出 极 大 的 临床 价值 . 随 着 新 的 有 
效 示 踪 剂 的 合成 和 越 来 越 多 临床 应 用 软件 的 推出 ,PET 技术 必 将 在 肿瘤 的 临床 诊断 和 科 
研 工 作 中 发 挥 更 加 重要 的 作用 。 
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体内 的 分 布 .代谢 和 功能 。 所 不 同 的 是 ,PET 技术 是 采用 正 电子 放射 性 核 素 。 

大 部 分 人 体 固有 元 素 的 放射 性 核 素 都 是 正 电子 核 素 。 正 电子 核 素 为 一 系列 的 人 造 核 
素 ,由 医用 回旋 加 速 器 生产 。 正 电子 核 素 的 核 内 质子 含量 高 ,原子 序数 较 低 , 故 以 核 内 放出 
带 正 电荷 的 能 量 粒子 的 方式 衰变 ;其 发 射 的 粒子 在 物理 性 质 上 与 电子 一 样 ,只 是 电荷 相 
反 , 故 称 为 正 电子 。 从 核 内 发 出 的 正 电子 属于 反 物质 。 所 以 ,射出 后 几乎 立即 就 与 自由 电 
子 结合 潭 灭 ,电子 对 质量 消失 ,转换 为 一 对 反 向 180"、 能 量 为 511kev 的 光子 (7 射线 ) 。 

目前 ,我 们 使 用 的 正 电子 核 素 "C、*N、 
30 和 1F( 表 7-2), 由 于 可 取代 在 生物 活动 、 
生命 现象 中 至 关 重要 的 各 种 分 子 中 的 碳 、 iad 
氮 、 氧 及 氢 , 而 不 改变 上 述 分 子 的 生物 特性 "ORo 


表 7-2 ”肿瘤 研究 中 可 选用 的 PET 放射 性 药物 
应 用 
血 流量 的 研究 








和 功能 ,从 而 使 利用 PET 探测 器 从 体外 观 。 “FFPG ean, 
察 .研究 .分 析 和 成 像 成 为 可 能 .把 正 电子 核 NC ae BORN 
素 标记 的 药物 注入 病人 体内 , 便 可 通过 PET "FA 受 体 显 像 
扫描 仪 探测 其 发 射 的 7 射线 ,构成 三 维 空间 "FFlvorodeoxyuridine 细胞 分 裂 繁殖 
图 像 ,反映 其 在 体内 相应 生物 活动 的 空间 分 。_"F-Fluoromisonidagole EU 


布 和 动态 改变 5 。 


2. PET 在 肿瘤 临床 上 的 应 用 


随 着 肿瘤 影像 学 的 迅速 发 展 ,在 无 创 性 诊断 技术 中 ,B 超 .CT、MRI 等 已 成 为 肿瘤 诊 
断 中 的 重要 手段 。 通 过 CT 等 检查 ,可 得 到 被 检查 部 位 的 断层 图 像 , 它 能 显示 出 病变 的 形 
态 和 大 小 ,以 及 其 相关 的 解剖 关系 和 解剖 细节 , 称 之 为 解剖 显 像 . 而 用 PET 所 获得 的 断层 
图 像 , 主 要 反映 了 组 织 /细胞 的 代谢 信息 ,我 们 称 之 为 代谢 影像 (metabolic imaging), Jt 
外 ,通过 放射 性 标记 示 踪 剂 的 研究 和 开发 ,PET 可 以 对 人 体内 器 官 . 组 织 和 细胞 的 各 种 功 
能 进行 体外 显 像 。 例 如 ,PET 的 受 体 显 像 为 研究 细胞 各 种 受 体 的 功能 和 结构 提供 新 的 技 
术 。 通 过 基因 的 正 电子 核 未 的 标记 , 令 基 因 显 像 进 而 研究 这 些 基因 的 表达 。PET 的 图 像 具 
有 丰富 的 内 涵 , 它 不 仅 反 映 局 部 组 织 的 解剖 形态 ,更 主要 的 是 它 显示 了 机 体 特 定 部 位 的 生 
理 生 化 功能 , 它 反映 活体 又 组 织 在 某 一 时 刻 的 血 流 灌注 、 糖 /氨基 酸 / 核 酸 / 氧 代谢 或 受 体 
的 分 布 及 其 活性 状况 ,可 给 出 相应 的 活体 生理 参数 。 它 对 研究 和 判断 疾病 的 发 生 、 发 展 及 
其 转 归 有 重要 价值 。 

PET 技术 的 优点 在 于 其 影像 为 代谢 影像 . 肿瘤 细胞 由 于 基因 发 生 突变 而 出 现 细胞 内 
的 各 种 代谢 的 变化 。 经 一 定时 间 , 才 出 现形 态 学 上 的 改变 . 代谢 的 变化 常 早 于 解剖 形态 的 
变化 。 因 此 ,PET 技术 在 肿瘤 的 早期 诊断 上 有 一 定 的 优势 . 同时 ,PET 的 全 身 三 维 图 像 为 
恶性 肿瘤 的 分 期 ,转移 病灶 的 追踪 , 原 发 病灶 的 寻找 等 提供 很 好 的 资料 。 随 着 PET 技术 不 
断 成 熟 , 将 在 肿瘤 的 诊断 和 科研 中 发 挥 重要 的 作用 F 于 。 
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=, "F-FDG-PET 肿瘤 代谢 显 像 的 原理 和 方法 
1. "F-FDG 作用 原理 


F-FDG 是 最 常用 的 肿瘤 代谢 显 像 剂 , 其 代谢 途径 与 天 然 葡萄 糖 相似 。 通 过 载体 - 传 
递 转运 系统 运输 到 组 织 细胞 内 ,在 己 糖 激 酶 作用 下 催化 磷酸 化 , 变 成 6- 磷酸 -*F- 脱氧 葡 
萄 糖 (*F-FDG-PO,) ,但 它 不 像 6- 磷 酸 -葡萄 糖 能 继续 代谢 ,而 较 长 时 间 灌 留 在 组 织 细胞 
内 。 在 葡萄 糖 代谢 平衡 时 ,滞留 量 大 体 上 与 组 织 葡萄 糖 消耗 量 一 致 ,因此 ,”"F-FDG 能 反映 
体内 细胞 葡萄 糖 代谢 状态 5 。 


2. "F-FDG-PET 显 像 检查 方法 


受 检 者 禁 食 至 少 6 小 时 ,使 血糖 处 在 一 个 稳定 低 水 平 (最 好 在 正常 空腹 血糖 值 以 内 )， 
如 血糖 水 平 较 高 ,将 影响 肿瘤 细胞 对 FDG 的 吸收 和 利用 。 

“F-FDG 的 注射 用 量 为 100 一 400MBq(8 一 12mci) 。 建 议 采用 静脉 置 管 以 减少 外 渗 和 
引起 淋巴 转运 的 发 生 。 注 射 点 应 在 病变 区 的 对 侧 和 远离 要 检查 的 病变 区 。 

一 般 常 规 注射 示 踪 剂 后 45 分 钟 , 才 开始 PET 显 像 ,以 增加 肿瘤 本 底 比 .此 期 间 为 示 踪 
剂 摄取 阶段 。 期 间 应 让 病人 安静 平 躺 ,放松 肌肉 ,因为 肌肉 张力 大 或 活动 多 ,可 增加 ”*F- 
FDG 在 骨骼 肌 中 的 分 布 。 不 要 走动 ,阅读 .咀嚼 ,说话 等 ;必要 时 使 用 安定 ,减少 肌肉 伪 影 。 
可 多 饮水 以 助 排尿 。 检查 前 排 空 膀胱 . 膀胱 有 低 浓 度 放射 性 尿 液 充 至 ,有 助 于 确定 膀胱 边 
界 。 

检查 期 间 病人 要 保持 完全 静 息 状态 。 根 据 检 查 的 部 位 或 全 身 , 每 个 床位 交替 做 “Ga 

的 透射 扫描 (transmission scan) 和 发 射 扫描 (emission scan) , 电脑 做 出 人 体 组 织 的 衰减 校 
正 (attennuation correction) 后 ,重建 3D 图 像 和 三 个 方向 的 断层 图 像 (包括 横断 面 . 冠 状 面 
d RIED US, 

BEMA ”将 CT 或 MRI 等 影像 与 PET 影像 的 相对 的 断层 图 像 融 合成 一 张 图 像 ， 
有 助 于 阅 片 时 对 病灶 的 定位 ,特别 是 对 脑 和 较 小 的 肿瘤 。 同 时 分 析 解剖 和 代谢 显 像 ,从 中 
可 提供 PET 影像 所 缺少 的 解剖 信息 ,更 能 精确 地 估计 病变 大 小 。 

一 般 临 床 肿瘤 显 像 , 定 性 分 析 已 可 获得 满意 结果 。 定 量 分 析 有 助 于 鉴别 肿瘤 的 良 恶 
性 。 一 般 常用 半 定 量 方法 有 T/N 比值 和 SUV( 即 按 体重 归 一 的 标准 化 摄取 值 )m) 。 

由 于 图 像 经 过 衰减 校正 ,可 以 通过 划 定 感 兴趣 区 方法 ,对 病灶 的 代谢 进行 定量 测定 。 
常用 为 标准 摄取 值 (standard uptake value,SUV). 


_ 肿瘤 组 织 放射 性 活 度 (MBg/g) 
SUVY 一 注入 放射 活 度 (MBq)/ 体 重 (g) 


SUV 与 肿瘤 组 织 示 踪 剂 浓度 和 体内 平均 浓度 有 关 ,SUV 值 越 高 ,肿瘤 的 可 能 性 越 
大 , 因 测 量 SUV 值 需要 做 衰变 .随机 符合 .散射 , 死 时 间 等 多 个 校正 。 尽 管 有 许多 限制 因 
素 , 但 SUV 值 在 鉴别 肿瘤 良 、 恶 性 方面 是 有 用 的 .如 单个 良性 肺 结 节 病灶 ,其 SUV 值 通常 
低 于 2. 5°), 
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=, "F-FDG-PET 在 肿瘤 临床 的 应 用 


"F-FDG-PET 在 肿瘤 临床 的 应 用 ,主要 有 如 下 几 个 方面 : 
1. 病灶 性 质 的 鉴别 诊断 


"F-FDG-PET 证 明 在 鉴别 病灶 的 良 、 恶 性 方面 极为 有 用 ,特别 是 病人 已 经 做 CT 或 
MRI 等 检查 ,确定 病灶 的 位 置 ,但 不 能 确定 病变 的 病理 性 质 。 包 括 肺 部 结 节 的 诊断 ,胰腺 
肿块 与 胰腺 炎 结 节 鉴 别 , 乳 腺 瘤 的 诊断 和 鉴别 诊断 所 。 


2. 肿瘤 的 分 期 
恶性 肿瘤 的 治疗 效果 ,与 治疗 前 是 否 能 确立 肿瘤 的 分 期 有 明显 的 相关 .而 目前 使 用 的 





检查 方法 ,对 于 早期 的 转移 灶 和 (或 ) 是 否 伴 有 全 身 血行 转移 的 确定 ,有 其 局 限 性 , PET 的 
优点 在 于 其 较 其 他 方法 灵敏 , 故 对 于 临床 怀疑 肿瘤 已 发 生 转移 ,而 其 他 检查 又 未 能 确定 


者 ,可 做 PET 检查 ,及 时 确定 ,避免 不 必要 的 外 科 手术 。 可 对 其 他 显 像 方法 发 现 阴性 结果 
或 怀疑 是 转移 的 病例 进行 鉴定 ,提供 灵敏 而 准确 的 全 身 扫描 断层 检查 .可 明确 是 否 有 转移 
及 转移 灶 的 部 位 ,以 供 临床 选择 正确 的 治疗 方法 和 估计 病人 的 预后 (图 7-25) 70, 








图 7-25 PET 提示 肺癌 全 身 转移 


3. 恶性 肿瘤 的 原 发 病灶 确定 

当 手术 或 活检 提示 转移 性 肿瘤 ;SPECT 骨 影 像 检查 提示 骨 转 移 ;血清 肿瘤 标记 物 检 
查 阳性 ;临床 症状 或 体征 疑 有 恶性 肿瘤 的 存在 ;不 明 原因 的 发 热 或 淋巴 结 肿 大 等 等 。 PET 
全 身 扫描 是 寻找 原 发 恶性 肿瘤 的 有 效 方 法 。 对 于 不 明 来 源 的 癌症 ,PET 有 25% 可 以 发 现 
原 发 病灶 5 。 
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4. 对 肿瘤 治疗 效果 的 评价 


"F-FDG-PET 对 治疗 效果 的 早期 评价 是 很 有 帮助 的 。 对 治疗 后 的 疗 痕 和 残留 癌 灶 做 
出 鉴别 。 特 别 在 脑 部 ,可 很 好 地 鉴别 放疗 后 水 肿 、 坏 死 和 肿瘤 的 残存 或 复发 。 

对 于 肺 和 头颈 部 肿瘤 及 治疗 后 疗 痕 的 鉴别 亦 很 有 帮助 。 在 结肠 癌 随 访 的 病例 中 ,CT 
对 盆腔 肿块 不 能 鉴别 而 需要 活检 证 实 ,而 FDG-PET "JU SSRI SMR. ELIT I~2 个 
疗程 后 ,病灶 的 FDG 摄取 明显 下 降 或 完全 被 抑制 。 对 多 数 肿 瘤 的 化 疗 或 放疗 (淋巴 瘤 、 乳 
腺 癌 、 肉 净 、 卵 巢 肿 瘤 、 肺 癌 、 头 颈 部 肿瘤 、 生 殖 细 胞 肿瘤 、 直 结肠 癌 、 肝 转移 癌 ) ,做 FDG 定 
量 分 析 是 有 帮助 的 ,可 早期 发 现 治疗 的 效果 。 对 于 疗效 不 好 的 ,可 及 时 终止 治疗 或 改 用 新 
Barrie) 


5. 评价 肿瘤 病灶 FDG 摄取 的 量 与 预后 
胶 质 细胞 痛 的 组 织 学 分 类 和 FDG 的 摄取 程度 有 很 好 的 相关 性 ;同时 ,FDG 摄取 与 病 


变 的 预后 也 有 明确 的 关系 ,头颈 部 肿瘤 摄取 FDG 较 高 ,提示 肿瘤 将 发 展 迅速 ,转移 灶 在 治 
疗 后 对 FDG 的 摄取 下 降 与 否 也 是 衡量 疗效 的 有 价值 指标 。 


、PET 在 肺癌 诊断 上 应 用 


美国 癌症 协会 报道 ,在 美国 每 年 有 17. 2 万 例 新 的 肺癌 病人 。 肺 癌 占 全 部 肿瘤 死亡 数 
的 36%。 可 切除 的 肺癌 仅 占 初次 发 现 的 病例 的 20%~30%。 而 且 , 每 年 有 3 万 例 肺癌 病人 
在 开 胸 手 术 时 ,由 于 胸膜 .纵隔 或 肺 门 淋 巴结 转移 而 认为 不 适宜 手术 .如 术 前 能 正确 诊断 ， 
可 减少 不 必要 的 手术 和 降低 术 后 并 发 症 。 

"F-FDG-PET 对 肺癌 的 探测 ,灵敏 度 和 特异 性 均 在 90%% 以 上 Co 。 


1. 对 肺 内 孤立 性 结 节 良 恶性 的 鉴别 和 评价 


在 治疗 前 ,对 肺 内 孤立 性 结 节 (SPN) 病 变 的 良 恶 性 鉴别 是 很 重要 的 。 在 美国 ,每 年 诊 
断 肺 单 结 节 (SPN) 约 15 万 例 ,其 中 50% 一 60% 为 良性 病变 .PET 对 肺 单 结 节 病 变 的 鉴别 ， 
有 其 独特 的 优点 。 在 一 组 267 例 病例 中 ,PET 对 SPN 诊断 的 敏感 性 和 特异 性 分 别 高 达 
96. 25% 81 84. 7894 (#8 7-3) 71, 
表 7-3 ”PET 诊断 SPN 敏感 性 和 特异 性 








作者 年 份 例 数 敏感 性 特异 性 
Prauer 1998 51 91.16% 82.61% 
Lowe 1998 89 91.76% 90. 00% 
Gupta 1996 61 93. 30% 87.50% 
Duhaylongsod 1995 47 100. 00% 81. 30% 
Weber 1995 19 81.80% 75.00% 
合计 267 96. 25% 84. 78% 





PET SCT 针 细 活 检 、 纤 支 镜 和 胸腔 镜 比 较 , 具 有 以 下 优点 :@ 敏 感性 高 ,特异 性 强 ， 
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无 创伤 ,因此 可 反复 进行 检查 ;@ 病 人 无 痛苦 ,愿意 接受 ;@ 操 作 上 无 危险 性 等 。 见 表 7-4。 
表 7-4 ” 几 种 诊断 SPN 临床 方法 的 比较 















临床 方法 优点 缺点 
cT 无 创 性 ,灵敏 度 高 假 阳性 高 
TTNAB( 针 吸 活检 ) ”特异 性 高 假 阴 性 高 10% 一 25%。 创 伤 性 检查 
FOB( 纤 支 镜 ) 危险 性 较 低 敏感 性 65% %。 受 病变 部 位 所 限 
VATs( 胸 腔 镜 ) 灵敏 度 和 特异 性 高 创伤 性 检查 ,需要 在 麻 鲜 下 进行 检查 
WF-FDG-PET 灵 克 度 和 特异 性 高 ,无 创伤 性 检查 ,可 反复 进行 偶 有 假 用 性 





2. 肺癌 的 术 前 临床 分 期 


肺癌 术 前 的 正确 临床 分 期 ,有 助 于 正确 选用 适当 的 治疗 措施 。 例 如 :病人 只 有 一 侧 肺 
门 淋巴 结 转移 , 则 具有 手术 指 征 :相反 ,如 双 肺 门 受 侵 或 已 有 远 处 转移 , 则 失去 手术 机 会 。 

"F-FDG-PET 显 像 中 淋巴 结 转移 的 确定 ,是 按照 淋巴 结 有 "F-FDG 摄取 增高 作为 淋 
巴结 的 转移 判断 的 标准 (图 7-26)。 尽管 正常 大 小 的 淋巴 结 (直径 小 于 lem), 亦 有 转移 的 可 
能 。PET 对 淋巴 结 转移 的 诊断 灵敏 度 和 特异 性 分 别 为 83% 和 9495 ,CT 仅 62% 和 69%， 
MRI 2 48% 1 6494 (P 7-27 , BE 7-5) ted, 





图 7-26 PET 提示 肺癌 并 纵隔 淋巴 结 转移 
表 7-5 术 前 "F-FDG-PET 对 非 小 细胞 肺癌 分 期 与 病理 检查 的 对 照 "“ 








作者 病例 数 uum 特异 性 % 
Berlangieri 26 93% 83% 
Lewis 34 99% 97% 


Valk 62 85% 95% 
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灵敏 度 特异 性 “准确 性 ”阳性 预测 率 阴性 预测 率 


图 7-27 PET 和 CT 对 71 处 纵隔 淋巴 结 转移 灶 的 检查 对 比 


3. 对 肺癌 疗效 的 观察 

在 手术 ,放疗 .化 疗 等 治疗 后 ,PET 可 用 于 监测 有 无 复发 .残留 病灶 的 定位 、 治 疗 是 否 
有 效 。 在 进行 有 效 的 化 疗 时 ,通过 PET 显 像 观察 到 病灶 摄取 FDG 的 浓度 下 降 , 提 示 治疗 是 
有 效 。 同 时 ,PET 对 鉴别 残留 病灶 与 疗 痕 组 织 是 有 很 大 的 临床 意义 的 中 。 
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第 8 章 肺癌 的 纤维 支气管 镜 和 
经 皮 肺 穿刺 活检 诊断 
第 1 节 纤维 支气管 镜 检查 


纤维 支气管 镜 检查 是 诊断 肺癌 ,特别 是 中 央 型 肺癌 的 主要 方法 之 一 ,纤维 内 镜 检 查 发 
展 迅 速 ,是 许多 内 脏 疾病 不 可 缺少 的 检查 方法 。 检 查 一 般 采用 1% 一 2%% 丁 卡 因 (地 卡 因 ) 
或 2% 利 多 卡 因 行 局 部 黏膜 麻醉 ,操作 方便 ,患者 痛苦 少 , 可 视 范围 大 。 气管 、 主 支气管 、 叶 
支气管 . 段 和 亚 段 支 气管 病变 均 可 见 到 ,并 可 在 病变 部 位 取 活 检 、 刷 片 及 照相 等 ,不 但 可 诊 
断 肺癌 ,对 癌 前 病变 也 可 确定 病变 性 质 和 范围 。 

纤维 支气管 镜 检查 前 ,操作 者 必须 详细 了 解 患者 病史 ,阅读 患者 的 胸部 X 线 摄 片 或 
CT 片 ,确定 病变 部 位 .病灶 大 小 及 邻近 肺 部 情况 。 检 查 时 操作 者 必须 十 分 仔细 地 观察 每 
个 视野 情况 ,包括 支气管 管 腔 , 黏膜 结构 颜色 ,血管 纹理 ,出 血 倾向 ,分 泥 物 颜色 和 性 状 等 。 
根据 纤维 支气管 镜 检查 的 镜 下 改变 ,结合 临床 、X 线 特征 ,对 肺癌 临床 诊断 有 重要 意义 。 


一 ,适应 证 


凡 有 以 下 情况 ,临床 怀疑 肺癌 者 ,都 可 进行 纤 支 镜 检 查 ; 中 原因 不 明 的 咳嗽 、 间 向 性 血 
丝 痰 及 胸痛 ,临床 怀疑 肺癌 者 ;@ 胸 部 X 线 检查 发 现 有 不 明 原 因 肿 块 ;@ 原 因 不 明 肺 不 
张 , 一 侧 肺 门 增 大 ;@ 难 以 解释 的 哮 鸣 、 声 带 或 甩 肌 麻痹 ;@ 原 因 示 明 的 胸腔 积 液 ;@ 年 龄 
较 大 ,同一 部 位 反复 发 生 肺炎 者 。 


二 、 肺 癌 的 纤维 支气管 镜 检 查 所 见 的 类 型 和 特征 


(1) 管内 增殖 型 ”包括 菜花 状 、 桑 甘 样 ,息肉 状 、 结 节 状 病变 ,多 向 腔 内 突出 或 隆起 
的 肿 物 , 管 腔 呈 不 同 程度 狭窄 或 阻塞 ,表面 可 有 灰白 色 坏死 物 覆 盖 或 出 血 (书后 彩 图 8-1)。 
大 多 数 鳞 癌 和 部 分 未 分 化 癌 多 呈 这 种 类 型 改变 ,特别 是 鳞 癌 , 常 有 比较 厚 的 灰白 色 坏 死 物 
BH. 

(2) 管 壁 浸润 型 ARE .粗糙 , 呈 颗 粒状 突起 ,凹凸 不 平 ,表面 充血 、 易 出 血 . 肿 
胀 ,软骨 环 消失 , 管 腔 有 不 同 程度 狭窄 . 腺 癌 多 表现 为 此 型 , 约 半数 未 分 化 癌 亦 以 此 型 表现 
为 主 ( 书 后 彩 图 8-2,8-3)。 

O 间接 征象 。 管 壁 苦 外 压 性 改变 . 管 赌 增 宽 、 夭 腊 轻 度 充血 、 肿 胀 ,但 知 膜 表面 光 


滑 。 周 围 型 肺癌 多 属 此 型 改变 ,以 腺 癌 多 见 。 
E 
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(4) 正常 。 段 或 亚 段 以 内 支气管 黏膜 正常 , 管 腔 通畅 。 周围 型 肺癌 或 细 支 气管 肺泡 
细胞 癌 , 纤 维 支气管 镜 下 可 呈正 常 改变 。 

肺癌 在 纤维 支气管 镜 检 查 下 能 见 肿瘤 直接 征象 ,如 见 新 生物 , 管 壁 浸润 者 , 约 占 
5094 — 109 BUT, IB HE GE SR E tH 25963594, 检查 者 在 观察 完 各 个 叶 、 段 支气管 后 ,要 
在 病变 或 表现 异常 部 位 取 活检 和 (或 ) 刷 检 。 若 见 肿 物 或 肿 物 伴 浸润 病变 者 ,活检 阳性 率 可 
达 90% 以 上 , 刷 检 阳 性 率 一 般 多 为 70% 一 80% 。 呈 管 壁 浸润 型 者 , 刷 检 更 重要 , 因 刷 检 取 
样 的 面积 大 , 易 得 阳性 ;两 者 结合 可 提高 诊断 阳性 率 。 活 检 时 应 强调 第 一 次 取 活 检 的 重要 
性 , 因 第 一 次 活检 时 视野 最 清楚 ,取得 组 织 的 阳性 率 最 高 ;也 要 强调 取材 部 位 多 点 而 且 要 
深 ,特别 是 表面 有 坏死 物 被 覆 时 ,更 要 注意 吻 除 坏死 物 深 取 到 肿瘤 组 织 。 

如 果 纤 维 支气管 镜 检查 未 见 肿 物 ,仅见 管 腔 受 外 压 , 局 部 黏膜 隆起 ,但 告 膜 表 面 正常 
者 ,可 行经 支气管 针 吸 活检 , 即 经 纤 支 镜 将 活检 针尖 推出 ,垂直 刺 入 病变 部 位 ,深度 约 
0. 8~1. 2em, 用 50ml 注射 器 连接 负 压 抽 吸 , 针 在 病变 部 位 内 进退 3~4 次 ,同一 病变 部 位 
可 穿刺 2 一 3 个 位 置 ,退出 后 将 吸出 物 滴 在 载 玻 片上 , 涂 匀 , 用 乙醚 酒精 固定 送 检 。 此 法 也 
可 用 于 纵隔 肿 大 淋巴 结 穿刺 活检 , 需 根据 胸 CT 摄 片 确定 穿刺 部 位 。 

肺 呈 弥 漫 性 病变 或 亚 段 以 外 的 外 周 结 节 性 病灶 , 纤 支 镜 检查 通常 不 能 帘 见 异常 ,可 在 
充分 局 麻 下 ,在 胸部 X 线 透视 指导 下 ,经 纤 支 镜 将 活检 钳 伸 至 病灶 中 钳 取 活检 ,最 好 同时 
取 活 检 2 一 3 粒 , 可 提高 诊断 阳性 率 ,也 可 同时 进行 剧 检 .这 类 病人 如 用 超 细 纤 支 镜 配合 肺 
活检 ,诊断 阳性 率 可 明显 提高 。 方 法 是 用 外 径 1. 8mm 的 超 细 纤 支 镜 通过 普通 纤 支 镜 钳 孔 
通道 进入 4 级 以 外 支气管 内 进行 检查 , 它 只 能 做 观察 和 照相 ,不 能 行 活检 , 当 发 现 肿瘤 并 
作 了 精确 定位 后 , 拔 出 超 细 纤 支 镜 ,再 通过 普通 纤 支 镜 做 肺 活 检 , 能 提高 诊断 率 。 


三 、 纤 支 镜 检查 与 其 他 方法 配合 


(1) 支气管 肺泡 灌 洗 根据 胸部 正 侧 X 线 摄 片 或 胸部 CT 片 确定 病变 正确 部 位 ， 
然后 经 纤 支 镜 在 活检 坑道 把 气 冲 放 入 相关 肺 段 支气管 开口 处 ,气囊 完全 阻塞 该 段 支气管 
开口 后 ,以 消毒 生理 盐水 灌 洗 ,每 次 25 一 30ml, 停 留 片刻 后 ,以 负 压 吸出 回收 。 如 此 灌 洗 
2~3 次 ,将 回收 液 离心 ,沉渣 涂 片 找 癌 细胞 .此 法 适用 于 周围 型 肺癌 不 能 经 纤 支 镜 活 检 , 或 
活检 未 能 确诊 者 。 

(2) BUD OON $F ^E Y Chemotoporphyrine derivation, HPD) 这 是 一 种 光 动 力 
学 检查 术 , 适 用 于 早期 肺癌 的 诊断 。HPD 与 癌 组 织 有 较 强 亲和力 , 当 给 病人 静脉 注射 
HPD 后 21 或 48 小 时 , 它 在 癌 组 织 中 的 含量 高 于 正常 组 织 10 倍 , 且 河 留 时 间 长 。 通 过 纤 
支 镜 对 气管 .支气管 黏膜 用 450pm 波长 激光 进行 照射 ,在 有 癌变 或 癌 前 病变 的 部 位 放射 
出 橘红 色 荧光 , 即 可 在 此 部 位 进行 活检 及 刷 检 , 以 确定 诊断 和 定位 。 此 技术 可 检 出 仅 
0. 1mm 厚 ,重量 相当 于 250pg 的 原 位 肿瘤 .适用 于 临床 怀疑 肺癌 ,但 胸部 X 线 摄 片 或 常规 
纤 支 镜 检查 未 能 发 现 病灶 的 早期 中 央 型 肺癌 的 诊断 。 

(3) 蔡 代 胸腔 镜 检查 胸腔 积 液 疑 肺癌 胸膜 转移 者 ,可 用 此 法 检查 。 在 患 侧 胸 壁 肋 
间 做 一 小 切口 , 放 入 较 大 的 套 针 , 经 套 针 管 放 入 纤 支 镜 吸出 部 分 胸水 后 进行 观察 检查 ,可 
见 胸 膜 面 上 的 结 节 病灶 , 钳 取 活检 ,确立 诊断 。 

《4) 配合 高 频 电 刀 用 于 晚期 肺 硬 治疗 晚期 肺癌 支气管 阻塞 .呼吸 困难 ,不 能 手术 
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TIT o FT FE oe 2 CES SCARE DR DERE IER S HERE AE fi LET SC BERESL TUS AE TOU HL BEI HOUR 
灶 下 端 开始 ,逐步 向 上 ,保证 视野 清楚 ; 电 刀 烧灼 由 病灶 中 心 向 周转 切割。 避免 损 伤 气管 、 
支气管 壁 。 对 易 出 血 病变 用 电 凝 开关 ,不 易 出 血 者 则 用 电 切 开关 .。 高 频 电 刀 需 伸 出 纤 支 镜 
前 端 开口 外 0. Sem 以 上 ,以 免 损 伤 纤 支 镜 。 

此 外 , 尚 有 经 纤 支 镜 微波 加 温 治 疗 肺癌 。 配 合 气囊 扩张 后 置 入 支气管 支架 等 ,都 可 用 
以 治疗 晚期 肺癌 ,缓解 阻塞 症状 ,从 而 维持 患者 生命 。 


、 纤 维 支气管 镜 检 查 的 并 发 症 


纤 支 镜 检 查 对 疾病 诊断 价值 大 ,也 有 一 定 的 危险 性 。 熟练 的 操作 者 检查 一 般 是 安全 
的 。 纤 维 支气管 镜 检查 的 并 发 症 有 : 

(1) 58EZSRSZE 操作 者 在 检查 过 程 中 要 随时 注意 患者 情况 ,一 旦 有 此 征 
象 ,要 退出 纤 支 镜 ,必要 时 给 予 支气管 扩张 剂 。 

(2) 出 血 ”活检 后 有 时 可 有 明显 出 血 ,可 用 0. 0001%( 万 分 之 一 ) 肾 上 腺 素 溶液 或 
巴 曲 酶 ( 立 止血 ) 滴 入 止血 ,大 出 血 者 要 注意 预防 宣 息 ,要 及 时 清除 支气管 内 积 血 ,必要 时 
需 气管 插 管 排除 积 血 。 

OSS 。 周围 型 肺癌 , 行 纤 支 镜 活检 , 伤 及 脏 层 胸 膜 可 能 出 现 气胸 ,但 一 般 仅 为 
少量 气胸 。 注 意 休 息 及 观察 便 可 。 

(D RRS ” 年 迈 , 原 有 心脏 病 ( 如 冠 心病 、 高 血压 心脏 病 等 ) ,在 纤 支 镜 检 查 中 ， 
血 氧 降低 ,可 能 出 现 心律 失常 或 心跳 又 停 ,最 好 在 检查 中 给 氧 及 监测 血 氧 亿 和 度 。 


CEPA) 


第 2 节 经 皮 胸部 针 穿 活检 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 
一 、 概 述 


在 肺 部 疾病 的 诊断 中 ,影像 诊断 起 着 关键 的 作用 。 现 代 多 种 影像 学 手段 , 均 为 肺 部 疾 
病 的 诊断 提供 了 大 量 重要 的 信息 ,帮助 做 出 定位 和 定性 诊断 。 但 对 于 一 些 影像 学 表现 尚 难 
明确 诊断 的 病变 ,往往 需要 做 进一步 的 细胞 学 或 组 织 学 检查 ,以 协助 临床 医师 正确 地 选择 
治疗 方案 ,尤其 是 肺癌 等 肿瘤 性 病变 。 即 使 影像 学 所 见 已 可 确诊 的 肺癌 ,也 要 求 做 出 组 织 
学 分 类 的 诊断 ,以 便 选择 适合 的 化 疗 药物 ,或 决定 是 否 采用 手术 切除 .开放 性 淋巴 活检 ,以 
及 纤维 支气管 镜 取 材 、 组 织 学 和 细胞 学 检查 ,是 常用 手段 ;但 这 两 种 活检 都 有 一 定 的 局 限 
性 。 在 肺癌 尚未 有 表 浅 的 、 转 移 性 肿 大 淋巴 结 时 ,开放 性 淋巴 结 活检 无 从 进行 ;而 在 周围 型 
肺癌 未 侵 及 较 大 的 支气管 时 ,相当 一 部 分 患者 的 纤维 支气管 镜 检查 为 阴性 ,不 能 得 到 确 
诊 。 因 此 ,在 肺癌 的 诊断 和 鉴别 诊断 上 ,经 皮 胸部 针 穿 活检 就 起 到 一 种 特殊 的 作用 。 

经 皮 胸 部 针 穿 活检 (percutaneous transthoracic needle biopsy , PTNB)J& H ifi c f Bi 
癌 细 胞 学 和 组 织 学 诊断 的 重要 方法 .在 肺癌 的 早期 诊断 、 组 织 学 分 类 及 临床 分 期 等 方面 万 
其 重要 。 该 项 技术 由 来 已 久 , 应 用 已 经 超过 一 个 世纪 。 Leyden(1883) 首 先 应 用 经 皮 胸 部 穿 
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刺 活检 ,从 肺炎 病人 取得 细菌 学 资料 ;Menetrier(1886) 应 用 此 技术 以 确诊 肺癌 , 均 早 于 伦 
3E (Wilhelm Conrad Rontgen) 发 现 X 线 (1895)。 经 皮 胸部 肺 活 检 技 术 在 其 后 近 百年 来 之 
所 以 没有 发 展 和 普遍 应 用 ,原因 是 这 段 时 间 的 影像 学 设备 未 能 发 展 到 今天 这 样 能 够 方便 
地 导 引 活检 .另外 ,活检 针 具 的 材料 .设计 和 制作 工艺 未 能 达到 较 高 的 水 平 ;经 皮 胸 穿 活检 
在 那 时 常 并 发 较为 严重 的 并 发 症 ,如 张力 性 气胸 、 严 重出 血 甚至 引起 空气 栓塞 而 死亡 。 这 
些 都 阻碍 了 经 皮 胸 穿 活检 的 应 用 。 

Dahlgren 和 Nordenstroen(1966) 首 先 应 用 X 线 透 视 下 导向 及 细 针 经 皮 胸 部 穿刺 活 
检 ,由 于 诊断 的 阳性 率 较 高 和 并 发 症 少 ,本 项 技术 逐渐 得 以 为 人 们 认可 而 被 普遍 应 用 。 这 
就 是 现代 介入 性 放射 学 在 肺 部 疾病 诊断 应 用 的 开始 . 随 着 科学 技术 的 发 展 , 可 用 于 导 引 介 
入 手段 的 影像 设备 不 断 产 生 和 改善 ,如 带 有 影像 增强 系统 的 X. 线 电 视 透 视 装置 ,数字 化 
的 X 线装 置 (如 DSA 设备 ) .CT、 高 性 能 的 彩色 超声 和 磁 共 振 设备 等 ,另外 ,活检 用 针 的 类 
型 .设计 和 工艺 也 不 断 改进 ,制作 材料 越 来 越 好 ,给 使 用 者 更 多 和 更 好 的 选择 ,这 些 都 大 大 
提高 了 经 皮 胸 部 针 穿 活检 的 可 行 性 ,并 发 症 的 发 生 减 低 到 可 接受 的 程度 .病理 学 的 发 展 进 
步 ,使 较 小 的 组 织 碎片 甚至 细胞 涂 片 也 可 能 提供 准确 的 病理 诊断 ,这 些 都 大 大 促进 了 经 皮 
胸部 针 穿 活检 的 推广 应 用 。 而 熟悉 影像 设备 操作 性 能 和 影像 解剖 知识 的 放射 科 医 生 直 接 
参与 这 项 技术 的 操作 ,也 是 其 推广 的 有 利 因素 "5 。 


二 、 经 皮 胸部 针 穿 活检 的 适应 证 与 禁忌 证 
1. 适应 证 


经 皮 活检 技术 的 适应 证 是 相对 的 ,应 该 根据 疾病 诊断 需要 的 程度 ,结合 病人 的 具体 情 
况 , 权 衡 可 能 发 生 的 并 发 症 与 临床 需要 的 利 矣 来 选择 。 一 般 适应 证 如 下 ，: 

名 采用 常规 的 临床 手段 (如 痰 细胞 学 检查 .纤维 支气管 镜 检查 ) 无 法 明确 诊断 而 治疗 
不 愈 的 肺 部 病变 ;四 影像 检查 明确 肺 部 原 发 肿瘤 , 需 了 解 组 织 学 分 类 以 选择 治疗 方案 ; 
@ 影 像 检查 明确 肺 部 转移 性 肿瘤 , 需 查 明 转 移 性 肿瘤 的 来 源 ;@ 肺 部 结 节 性 病变 ,在 肺癌 、 
肺结核 和 炎 性 假 瘤 的 鉴别 上 有 困难 者 ;@ 胸 膜 肿 块 及 胸壁 肿块 者 ;@ 纵 隔 肿 块 或 纵隔 淋巴 
结 肿 大 , 需 了 解 与 肺癌 的 关系 者 ;病因 未 明 的 肺 部 弥漫 性 病变 ,尤其 是 实质 间 质 同时 受 
累 者 。 


2. 禁忌 证 


经 皮 胸部 穿刺 活检 的 禁忌 证 同样 是 相对 的 ,尤其 是 细 针 [20gauge (0. 51mm) BAE Ky 
活检 针 ] 活 检 , 几 乎 没有 绝对 禁忌 证 。 但 有 下 列 情况 ,要 视 为 相对 禁忌 证 ,应 慎重 考虑 。 

@D 重 度 肺 气 肿 、 肺 心病 患者 ,由 于 肺 功 能 严重 受 损 ,如 发 生 并 发 症 时 ,难以 耐 受 ;@ 针 
穿 路 径 有 肺 大 泡 或 肺 囊 肿 者 ,其 引起 气胸 的 可 能 性 明显 增加 ;(G@) 无 法 控制 的 剧烈 咳嗽 和 喘 
息 者 ,穿刺 极 易 损伤 胸膜 导致 出 血 和 气胸 ;@ 考 虑 病变 为 血管 性 病变 ,如 胸 内 动脉 瘤 、 动 静 
脉 畸 形 等 ;@ 有 严重 出 血 倾向 或 凝血 功能 障碍 者 。 








三 、 经 皮 胸 部 穿刺 活检 的 器 材 
1. 活检 针 


活检 针 是 活检 术 中 的 关键 器 材 。 近 年 来 ,用 于 经 皮 胸 穿 活检 的 针 具 已 有 诸多 成 品 , 形 
式 多 种 多 样 ,常用 有 以 下 几 种 : 

(1) Flt $t (Chiba 针 ) 为 最 常见 的 多 用 途 穿刺 针 , 即 为 带 内 芯 和 外 套 的 针 , 针 尖 
为 斜面 , 针 径 较 细 , 仅 用 于 抽 吸 涂 片 作 细胞 学 检查 。 

(2) 沟 模 式 切 割 活检 针 ”此 类 活检 和 针 包括 Westcott 针 、True-cut 针 ( 图 8-4) 等 ,其 
结构 为 带 沟 槽 的 针 芯 和 与 之 相 吻 合 的 外 套 管 针 ,有 手动 和 半自动 两 种 ,但 运动 方式 相同 ， 
均 为 带 沟 权 的 针 芯 先 刺 入 病变 组 织 内 ,外 套 针 迅速 前 移 ,将 沟 村 内 的 组 织 块 切 下 ,然后 一 
起 带 出 。 

(3) 抽 吸 式 切割 活检 针 此 类 活检 针 包 
括 手动 的 Vacu-cut 针 ( 图 8-5)、 半 自动 的 quiok 
core Autovac 针 ( 图 8-6) 及 自动 的 ASAP 活检 
装置 等 ,该 类 针 的 内 芯 无 特殊 ,外 套 针 的 前 端 可 
为 锯齿 状 或 叉 状 ,活检 针 穿 刺 入 病变 组 织 后 ， 
Vacu-cut 针 通过 回 抽 针 芯 时 在 套 管 针 内 产生 负 
压 而 吸引 组 织 ( 其 外 套 针 尾 端 有 一 密封 膜 ), 同 
时 外 套 针 作 前 进 和 旋转 运动 , 即 可 取材 。 或 者 在 图 8-4 True-cut 活检 外 
外 套 针 尾 端 连接 塑料 注射 器 , 回 抽 针 芯 时 同时 
产生 负 压 抽 吸 ,外 套 针 作 前 进 和 旋转 运动 取材 
针 芯 和 套 针 的 前 进 长 度 后 ,将 针 穿 刺 至 
外 套 针 迅 速 前 冲 ,在 切割 组 织 的 同时 产生 





Autovac 针 具 有 强力 的 弹簧 助 推 , 预 设 好 
内 , 按 下 弹簧 扳机 后 ,弹簧 将 针 芯 固定 而 
抽 吸 所 切割 的 组 织 块 进入 针管 内 。 



















图 8-5 Vacu-cut 活检 针 图 8-6 Autovac 活检 针 
2. 导向 设备 


CO 常规 X 线 透视 。 这 是 最 早 使 用 的 活检 导向 设备 ,由 于 需要 在 暗室 条 件 下 操作 ， 
极为 不 便 ,发 生 并 发 症 的 几率 远 高 于 其 他 导向 设备 ”。 

(2 X 线 影像 增强 器 -电视 系统 此 类 系统 包括 目前 常用 的 多 用 途 X 线 胃 肠 机 、 
DSA 设备 (图 8-7) 等 ,使 用 比较 普遍 ,可 在 明 室 但 由 于 分 辨 力 的 限制 及 只 提供 二 
维 影像 信息 ,引导 穿刺 的 应 用 受到 限制 ,对 直径 大 于 2cm 的 病变 ,其 成 功率 可 达 80%, 而 
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小 于 lem 的 病变 , 则 仅 为 60%。 而 邻近 纵隔 和 肺 门 的 病变 , 常 由 于 病变 与 周围 结构 重合 ， 
透视 下 难以 区 分 边界 ,这 时 透视 导向 下 活检 的 成 功率 低 达 37%。 因 此 ,邻近 纵隔 大 血管 和 
心脏 的 肺病 变 , 不 宜 采用 透视 下 穿刺 活检 技术 
G) 实时 B 超 。 ”胸部 病变 因为 存在 肋骨 、 
椎 骨 及 含 气 肺 组 织 的 干扰 ,超声 仪器 的 导 引 受到 
一 定 的 限制 ,但 实时 超声 导 引 易于 操作 ,使 用 方 
便 , 成 本 低廉 , 且 具 有 下 列 优 点 :可 实时 .不 同 
角度 地 观察 穿刺 针 ;加 没有 电离 辐射 损害 
轿 不 受 胸水 的 干扰 ;图 可 以 区 分 肺 不 张 和 肺 内 肿 
块 ; 回 可 观察 肿瘤 内 供血 状况 ;@ 可 避免 穿刺 针 
路 径直 接 损伤 大 血管 。 但 缺点 是 难以 发 现 位 于 肺 
部 深 在 的 病灶 ,尤其 在 较 大 量 胸水 的 情况 下 。 
ORE DEED 因此 ,下 列 情况 较为 适合 进行 B 超 导 引 ， DMR 
其 包括 可 移动 的 C 形 余数 字 图 像 记录 部 肿 物 ,如 Peneoast I, SA 上 肿 大 淋巴 纵 
KARIAN BE Ha HE He AE ME MS PIRE; © ENEN 
AAL AE TET 5] Deb H; © BE ZK Hs E M i 9 I 
内 周围 型 肿 物 ;@ 上 具有 液化 坏死 或 形成 空洞 的 肺 内 肿块 。 

(4) 普通 CT — 1976 年 ,首先 由 Huaga 等 报道 CT 导 引 经 皮 穿 刺 活检 以 来 ,CT 已 成 
为 经 皮 穿 刺 活检 导 引 的 最 重要 的 设备 ,其 活检 成 功率 达 91. 0%. 小 于 1. Sem 的 肺 结 节 ，CT 
导 引 是 其 最 佳 的 定位 导 引 技术 "“”。 全 国 每 年 约 有 72 000 例 胸部 穿刺 活检 ,其 中 约 71% TE 
CT 导 引 下 进 其 优点 较为 安全 ,并 发 症 少 ;@ 准 确 性 高 清晰 显示 叶 间 裂 、 肺 
气 肿 区 和 肺 大 泡 、 纵 隔 大 血管 及 肺 门 结构 ,从 而 避免 穿刺 这 些 结构 ;@ 改 变 CT 的 窗 宽 和 窗 
位 ,显示 肺 部 病变 的 内 部 情况 及 组 织 密度 ,正确 选 定 穿刺 部 位 (如 避 开 在 液化 坏死 区 取材 
等 ), 以 提高 准确 性 ;@) 可 及 时 发 现 少量 的 气胸 及 少量 出 血 等 征象 ,为 活检 术 后 病人 的 护理 及 
并 发 症 处 理 提供 依据 。CT 导 引 的 缺点 是 : 〇 D 较 费时 ;@@ 设 备 成 本 较 高 :@ 有 X 线 辐射 。 

(5) CT 透视 CT 透视 (CT-fluoroscopy), 也 称 实时 连续 CT 影像 (real-time 
continuous imaging CT), 是 CT 扫描 改良 的 应 用 功能 (图 8-8). CT 透视 融合 了 X 线 透视 
和 普通 CT 导 引 穿刺 活检 的 优点 。 具 有 准确 ， 
快捷 ,可 利用 患者 呼吸 调节 穿刺 方向 ,可 利用 
床 移动 解决 穿刺 针尖 实际 定位 ,提高 准确 率 ， 
减少 并 发 症 等 优点 。 肺 部 结 节 一 次 穿刺 成 功率 
达 83% ,平均 穿刺 次 数 仅 1. 3 次 / 例 ,获得 诊 
断 性 标本 率 为 97%B- 0。 对 小 于 1. 5cm 的 肺 
小 结 节 病 人 ,CT 透视 下 穿刺 活检 ,获得 诊断 性 
标本 为 94% ,高 于 普通 CT 扫描 导 引 。CT 透 B 
视 导 引 的 缺点 是 :操作 人 员 必 须 在 CT 机 床 旁 ees 
操作 ,接受 X 辐射 损害 。 由 于 该 种 技术 应 用 时 图 8-8 CT 透视 的 附属 设备 
日 尚 短 ,其 作用 和 地 位 有 待 进一步 评价 。 操作 控制 台 . 实 时 监视 器 及 控制 和 中 开关 
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3. 其 他 材料 

四 穿刺 包 : 穿 刺 包 是 胸部 穿刺 活检 术 中 除 活 检 针 以 外 的 其 他 用 具 , 包 括 注射 器 ,棉纱 、 
ABER FL ID ,消毒 试管 、 玻 片 等 药物 :如 2%% 碘 酒 .75% 乙 醇 溶液 (酒精 ) 等 。@@ 局 麻 
药物 :如 2% 利多 卡 因 、0. 5% 普 鲁 卡 因 等 。 图 标本 固定 液 :如 10% 甲 醛 ( 福 尔 马 林 ) 或 95% 
乙醇 溶液 (酒精 ) 等 ,加 其 他 :如 一 些 用 于 体 表 定位 的 废 导 丝 、 废 导管 ,以 及 用 于 黏附 标本 的 
小 片 滤 纸 , 一 些 盛 载 固 定 液 的 小 瓶 等 。 


、 影 像 导 引 经 皮 胸部 穿刺 活检 术 








1. 术 前 准备 


外 术 前 需要 了 解 病人 的 全 身 情况 ,有 无 不 可 控制 的 持续 性 咳嗽 和 呼吸 急促 ,这 是 胸部 
经 皮 穿刺 活检 的 禁忌 证 。 如 果 以 上 情况 可 用 药物 暂时 控制 的 话 ,应 术 前 给 予 药物 控制 。 严 
重心 肺 功能 不 全 的 病人 ,应 慎重 或 取消 操作 ;@ 了 解 过 敏 史 和 出 血性 病史 ,检查 近期 的 出 
凝血 时 间 及 凝血 酶 原 时 间 , 以 预防 因 出 血 素质 而 并 发 穿刺 过 程 中 的 大 出 血 ;@ 事 前 应 了 解 
病人 的 近期 胸部 有 CT 扫描 ,对 病变 的 部 人 小 ,性 质 及 其 穿刺 的 路 径 有 较 全 面 的 
认识 ,以 解决 穿刺 针 及 导向 方式 的 选择 ;四 术 前 向 病人 解释 操作 过 程 及 其 意义 , 术 中 需要 
配合 的 事项 、 术 中 及 术 后 可 能 出 现 的 并 发 症 及 意外 情况 ,取得 病人 的 信任 、 同 意 及 配 
合 ,并 应 按 规定 术 前 签字 同意 。 

2. 影像 导 引 经 皮 胸部 穿刺 活检 术 的 方法 和 步骤 


CD 穿刺 前 体 表 定位 必须 在 未 进 针 前 定好 体 表 进 针 点 的 标志 ,盲目 进 针 会 增加 
病人 痛苦 和 引起 较 多 的 并 发 症 。 术 前 体 表 定位 应 在 影像 导 引 设备 下 进行 。 根据 术 前 照片 ， 
- 般 按 最 短 进 针 距离 或 最 方便 选取 进 针 点 ,决定 应 由 胸 前 壁 或 胸 后 壁 进 针 ;将 病人 置 于 人 
卧 位 或 俯卧 位 , 侧 卧 位 由 于 患者 不 舒服 ,时 间 较 长 时 难以 配合 , 仅 在 必要 时 使 用 。 然 后 在 影 
像 条 件 下 体 表 害 以 下 介绍 最 常用 的 X 线 透视 定位 及 CT 定位 : 

D X 线 透视 定位 ;在 透视 下 ,用 细 长 的 金属 
丝 ( 如 废 导 丝 ) 在 体 表 移动 至 与 病灶 阴影 中 心 重 
Rito FEY 
在 体 表 移动 
为 进 针 £ 
2) CT 扫描 定位 :由 于 CT 为 横断 性 扫描 ， 
因此 ,可 将 导 丝 置 于 体 表 与 身体 长 轴 平 行 (靠近 
大 致 想象 中 的 穿刺 区 ) , 待 CT 扫描 至 病灶 中 心 
层面 ,可 见 体 表 上 有 导 丝 的 横 截面 为 一 高 密度 
点 ,在 这 一 层面 图 像 上 ,使 用 CT 的 测量 工具 测 图 8.9 CT 扫描 定位 
量 导 丝 模 截面 到 最 理想 的 穿刺 点 的 距离 ,并 可 在 病灶 层面 的 模 断 CT 扫描 上 ,可 见 附 在 胸壁 上 的 
测量 穿刺 点 到 病灶 的 距离 与 进 针 角度 ,以 指导 导 丝 横 截面 ,通过 该 点 可 选择 真正 的 穿刺 点 ,或 测 
穿刺 (图 8-9). 量 该 点 与 病灶 的 直线 距离 




























病灶 中 心 重 琶 ,两 线 相交 点 即 
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(2) 穿刺 活检 在 已 定位 的 穿刺 点 做 区 域 性 皮肤 消毒 , 铺 上 和 孔 巾 ,在 穿刺 点 
卡 因 或 普 鲁 卡 因 局 部 麻醉 ,然后 选择 穿刺 针 进 行经 皮 穿刺 

D X 线 透视 下 :将 X 线 方向 调 至 与 穿刺 针 平 行 的 方向 ,使 仅见 穿刺 针 的 纵 轴 面 ,透视 
观察 下 使 针 轴 与 病灶 阴影 重合 ,然后 继续 进 针 。 根 据 术 前 测量 病灶 与 体 iE 
估量 进 针 的 深度 是 否 正 确 ;或 者 使 用 C 臂 旋转 到 侧 位 的 方向 ,观察 针 
不 同 角度 观察 针尖 均 在 病灶 阴影 范围 内 , 则 可 认为 针尖 
的 活检 取材 。 针 尖 定 位 准确 是 穿刺 活检 术 的 关键 ,是 决定 浊 
而 影响 针尖 准确 定位 的 因素 ,包括 患者 的 体形 ,肿块 的 大 小 .位 置 、 深 度 , 以 及 穿 
的 体位 。 俯 卧 位 可 减少 呼吸 时 肋骨 活动 对 穿刺 的 影响 ,从 而 减少 由 肋骨 活动 造 
偏 位 ,因此 应 尽 可 能 采用 俯卧 位 穿刺 .如 肩 肥 骨 阻 挡 , 则 应 将 患 侧 上 辟 尽 量 外 展 外 旋 ， en 
WEE OT SRL SL 

2) CT 扫描 下 :穿刺 针 进 入 胸膜 前 ,最 好 先 有 一 次 扫描 ,以 明确 针 轴 位 置 是 否 与 病灶 
相交 (图 8-10) 。 穿 刺 到 位 后 CT 扫描 观察 的 最 佳 针 尖 位 置 是 位 于 肿 物 内 靠近 边缘 部 ,再 行 
前 进 式 的 活检 取材 。 如 果 肋 骨 正好 阻挡 垂直 进 针 入 路 , 则 应 从 该 肋骨 上 缘 进 针 , 同 时 
CT 扫描 架 的 倾斜 度 , 使 扫描 层面 与 穿刺 针 轴 线 和 Wer. m CT 的 扫描 架 
大 倾斜 而 无 法 与 针 轴 平行 时 ,可 在 穿刺 针 按 估计 角度 及 深度 穿刺 后 ,做 病灶 区 的 多 层 
扫描 ,以 确定 置 是否 在 病灶 内 。 
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图 8-10 CT 扫描 导 引 胸 穿 活检 
A. 穿刺 针 进 入 胸膜 前 ,做 一 次 横断 扫描 ,观察 穿刺 针 的 方向 是 否 理想 ;B. 调整 针 轴 方向 后 ,继续 进 针 到 达 
病灶 内 靠边 缘 部 取 活检 


3) CT 透视 下 :CT 透视 是 目前 适用 于 肺 内 活检 的 最 佳 导 引 方式 。 其 具有 普通 CT 高 
分 辨 力 的 优点 ,同时 可 即时 观察 进 针 情况 。 利 用 CT 透视 , 尚 可 解决 肋骨 与 肺 内 病灶 重合 
时 穿刺 活检 困难 .例如 应 用 定 层 呼吸 法 ,在 肺 结 节 最 邻近 的 肋 间 层 面 , 拟 定 穿刺 点 ,将 穿刺 
针 垂直 穿刺 进入 肺 内 ,CT 透视 下 嘱 病人 做 缓慢 深呼吸 , 当 肺 结 节 移 至 所 见 层面 时 嘱 病 人 
屏 气 ,此 时 穿刺 针 向 肺 结 节 穿 刺 进入 (图 8-11) ,迅速 进行 活检 取材 。 

在 做 以 上 穿刺 活检 时 ,病人 应 被 嘱 只 在 穿刺 针 进 入 胸膜 时 、 取 材 活检 时 及 拔 针 过 程 中 
屏息 呼吸 ,可 减少 气胸 的 发 生 。 图 8-12 至 图 8-24 是 显示 CT 导 引 下 经 皮 胸 部 穿刺 活检 的 
部 分 病例 介绍 。 





= Hea 





(3) 活检 标本 的 处 理 。 ”应 根据 活检 物 的 
性 质 .大 小 作 相 应 的 处 理 ,以 充分 利用 做 出 合适 
的 病理 诊断 。 

D 标本 呈 脓 性 物质 
做 细菌 培养 ,少量 可 置 于 
置 于 固定 液 中 送 检 ， 

2) 抽出 少量 组 织 碎 悄 和 波状 物质 时 ,可 挤 
喷 于 无 菌 玻 片 上 ,做 涂 片 或 压 片 ,迅速 置 于 固定 
液 中 送 检 。 

3) 抽出 较 大 组 织 块 时 ,可 直接 置 于 甲 酝 小 。， ce 
MPRE CG EF ANE ARH PTA SE HEA ee marin de ERTE. oR 
免 分 散 损伤 大 血管 的 危险 很 大 。CT 透视 下 导 引 穿刺 针 的 

整个 穿刺 行程 ,穿刺 过 程 快捷 顺利 

















,边缘 有 脐 征 ,其 内 有 钙化 
继续 进 针 时 也 可 扫描 追踪 进 针 方向 。 活 检 病 理 , 错 构 瘤 


图 8-12 另 一 病例 , 右 下 肺 
A. 穿刺 针 进 入 胸膜 前 ,扫描 观察 针 轴 方向 正确 上 











图 8- [ 透视 导 
即使 是 病灶 前 方 有 肋骨 阻挡 , 进 针 方向 与 扫描 平面 致 ,通过 CT 透视 中 移动 扫描 床 ,可 即时 观察 针尖 处 于 
病灶 内 部 。 活 检 病 理 : 混 合 型 胸腺 瘤 
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图 8-15 女 ,43 岁 


咳嗽 发 热 数 月 ,反复 抗 炎 
各 疗 不 全 
CT 扫描 发 现 左下 肺 甩 顶 后 的 左 内 后 基底 段 
肺 交 。 经 皮 胸 穿 活检 时 ,可 抽出 暗 红色 低 压力 血液 
活检 病理 离 症 















图 8-17 女 ,54 V. 无 症状 
体检 发 现 右上 肺 肿块 吁 影 ,随后 CT 扫描 证 实 右上 
肺 门 区 肿块 ,当天 行 CT 导 引 胸 穿 活检 。 病 理 诊断 


小 细胞 肺癌 








AE 


816 男 ,41 岁 
市 多 发 温润 病灶 。 外 院 拟 诊 夫 

诊 我 院 后 行经 皮 胸 穿 活检 ，, 镜 
X ^UE BUR E TICKET ARR Gri T 
TEZ a 
确诊 后 避免 了 不 必要 













7 岁 
平 片 及 CT RREME. DIM. MEER. 
斯 巨细 胞 和 不 规则 村 性 分 布 的 上 皮 
增殖 型 及 结核 .患者 
5 好转 












图 8-19 男 ,40 岁 图 8-20 男 ,42 岁 。 反复 咳嗽 及 低热 
治疗 效果 不 好 





CT 发 现 左下 肺叶 不 规则 肿 物 。CT 导 引 下 经 皮 活 2 个 月 , 搞 











检 , 镜 下 见 结核 结 节 及 干酪 样 坏死 组 织 。 病 理 诊断 CT 扫描 表现 为 两 肺 弥漫 性 浸润 病变, 呈 炎症 改变 ，CT 
导 引 下 对 下 肺炎 症 样 病灶 行 穿 刺 活 检 。 病 理 诊断 
低 分 化 腺 癌 





图 8-21 女 ,40 岁 。 胸痛 加 剧 伴 低热 2 个 月 男 ,41 岁 。 胸 痛 伴 胸闷 2 周 








CT 发 现 胸膜 多 发 性 结 节 ,胸腔 积 液 ,胸椎 及 肋骨 玻 X 线 发 现 双 侧 胸腔 积 液 及 右 肺 阴 影 。CT 扫描 见 右 
坏 。CT 诊断 :胸膜 间 皮 着 下 经 皮 活 检 WE. CTH 胸膜 间 皮 编 。 经 皮 胸 穿 活检 
APE AS OT. DONAR A A 病理 诊断 :胸膜 桨 细胞 交 









图 8-23 男 ,45 岁 


气管 黏膜 慢性 炎症 , 复 





上: 皮 增生 。 诊断 :肺炎 性 假 交 





CT 发 现 左下 肺 球形 病变 ,经 皮 活检 病理 所 见 为 


°254- 现代 肺癌 病理 与 临床 








图 8-24 男 ,44 岁 。 咳嗽 3 个 月 
CT 发 现 右 下 肺 甩 后 紧邻 后 胸壁 结 节 , 边 界 粗粮 不 整 ,密度 不 均 偏 低 。 诊 断 为 炎症 。A. CT 导 引 下 胸 穿 活检 ,活检 和 针 
未 进 胸膜 时 扫描 ,针尖 位 于 病灶 边缘 外 ;B. 继续 进 针 入 病灶 ,扫描 可 见 少量 气胸 形成 
PLS -A ATE M AL 


3. 经 皮 胸部 穿刺 活检 的 并 发 症 


(1) 气胸 这 今 文献 报道 ,胸部 穿刺 活检 术 的 气胸 发 生 率 为 5% 一 61% ,是 该 术 最 
常见 的 并 发 症 ,而 气胸 程度 的 不 同和 诊断 标准 不 一 致 是 其 发 生 率 波 动 范围 较 大 的 原因 。 
CT 应 用 以 前 ,由 于 胸 片 分 辩 率 的 局 限 性 ,少量 气胸 难以 发 现 ,使 用 CT 后 , 常 可 发 现 一 些 
胸 片上 不 能 发 现 的 很 少量 气胸 。 造 成 气胸 的 危险 因素 包括 穿刺 的 路 径 上 有 慢性 阻塞 性 肺 
疾患 ,以 及 肺 囊 肿 .穿刺 的 次 数 多 、 穿 刺 针 径 过 大 、 病 变 较 深 、 患 者 的 配合 等 .减少 气胸 发 生 
率 的 措施 有 :(D 尽 量 减少 穿刺 的 次 数 。@ 尽 量 避 免 采 用 过 粗 的 活检 针 ,。 四 穿刺 后 采取 对 穿 
刺 点 有 压迫 的 卧 位 ,如 背部 入 针 后 采用 仰卧 。@ 拨 针 过 程 中 在 针 道 注入 凝固 剂 或 栓塞 剂 。 
回 在 穿刺 过 程 中 给 予 病人 纯 氧 吸入 .气胸 的 处 理 :D 少 量 气胸 无 明显 影响 呼吸 功能 者 无 需 
处 理 , @ 超 过 30% 的 肺 压缩 率 时 流 排 气 处 理 ,如 放置 6 一 9F 的 导管 于 胸腔 作 闭 式 
引流 。 

DEM — EOS 556109 , 常 为 自 限 性 ,少量 咯血 即使 不 处 理 也 会 自行 停止 ， 
较 大 量 的 咯血 是 损伤 较 大 的 肺 内 血管 所 致 ,应 给 予 病人 止血 药物 、 吸 氧 `, 观 察 脉搏 血压 等 
生命 体征 ,严重 者 给 予 输血 或 气管 切 开 , 必 要 时 行经 动脉 导管 栓塞 处 理 。 咯 血 的 发 生 与 使 
用 较 大 口径 的 穿刺 针 有 关 ,20guage (0. 51mm) 或 更 小 的 穿刺 针 极 少 引 起 较 大 量 的 咯血 。 

(3) 局 部 出 血 为 常见 的 并 发 症 ,例如 针 道 出 血 、 胸 膜 及 肺 的 出 血 等 ,少量 的 局 部 
出 血 不 需 处 理 (图 8-25), 其 他 处 理 如 咯血 。 

(4) 其 他 ”不 常见 的 并 发 症 包括 空气 栓塞 .肿瘤 沿 针 道 种 植 转移 、. 血 胸 、 脓 胸 , 心 律 
失常 ,支气管 阅 、 呼 吸 衰 竟 及 气 道 阻塞 病变 加 重 等 C-" ,发 生 率 很 低 , 但 有 时 是 严重 的 并 
发 症 。 空 气 栓塞 是 由 气体 进入 肺静脉 引起 ,穿刺 针 位 于 肺 内 时 咳嗽 是 引起 空气 栓塞 的 最 常 
见 原因 。 当 患者 穿刺 后 发 生 剧 烈 咳嗽 时 ,应 立即 拔除 穿刺 针 ,一 旦 空气 栓塞 发 生 , 应 让 患者 
取 头 低 左 侧 臣 位, 给予 吸 入 纯 氧 或 送 高 压 氧 舱 治 疗 中 。 








体检 发 现 右 上 肺 野 团 块 阴影 。A. CT 导 引 下 经 前 网 壁 和 信 路 活检 ,活检 




















B. 取材 活检 后 复查 CT 观察 NO i 
R 4h) 
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第 9 章 肺癌 的 病理 学 诊断 


肺癌 的 诊断 主要 依靠 收集 患者 临床 症状 体征 、 影 像 学 和 病理 学 检查 ,以 及 其 他 辅助 性 
的 技术 和 方法 ,如 血清 学 .基因 芯片 等 .但 在 目前 病理 学 的 诊断 是 最 为 可 靠 的 ,也 是 临床 治 
疗 的 主要 根据 。 

肺癌 的 病理 学 诊断 包括 细胞 病理 学 诊断 ,组 织 病理 学 诊断 ,组 织 化 学 和 免疫 组 织 化 
学 .电镜 .基因 芯片 和 血清 学 等 。 


第 1 节 肺癌 的 细胞 病理 学 诊断 


细胞 病理 学 是 病理 医师 在 光学 显微镜 下 ,通过 对 取得 的 细胞 涂 片 ,细致 地 观察 细胞 形 
态 的 变化 来 诊断 疾病 的 一 门 学 科 。 细 胞 病理 学 是 临床 病理 学 的 重要 组 成 部 分 。 

用 细胞 学 来 诊断 疾病 已 有 100 多 年 的 历史 .可 惜 由 于 细胞 学 诊断 阳性 率 较 低 ,而 误诊 
率 较 高 ,未 能 得 到 广泛 推广 和 应 用 .直到 今天 ,大 多 数 肿瘤 学 家 决定 患者 治疗 方法 ,还 是 喜 
欢 根据 组 织 病理 学 的 诊断 . 近 半 个 多 世纪 来 , 随 着 生物 技术 的 发 展 、 制 片 技 术 的 提高 ,临床 
经 验 的 积累 ,使 细胞 病理 学 诊断 的 阳性 率 有 较 大 的 提高 , 假 阴性 、 假 阳性 明显 降低 ,逐步 取 
得 临床 医师 的 支持 和 认可 ,细胞 病理 学 开始 步 入 发 展 和 成 熟 阶段 。 

现 阶段 细胞 病理 学 应 用 范围 日 益 扩大 ,已 不 局 限于 管道 器 官 的 分 泌 物 和 排泄 物 ,可 用 
于 全 身 各 脏 器 和 组 织 的 检查 不 只 用 于 上 皮 性 恶性 肿瘤 的 诊断 ,可 广泛 用 于 全 身 各 类 肿瘤 
的 检查 诊断 ,如 淋巴 瘤 、 骨 肿瘤 和 软组织 肿瘤 等 。 同 时 细胞 病理 学 检查 可 诊断 某 些 特殊 的 
感染 或 非 感染 、 非 肿瘤 性 疾病 ,如 病毒 感染 、 真 菌 感染 ,结核 , 结 节 病 等 。 

我 国 细胞 病理 学 经 过 50 多 年 的 努力 ,从 无 到 有 ,由 点 到 面 ,已 形成 一 支 训练 有 素 的 细 
胞 病理 学 队伍 。 但 总 的 说 来 ,发 展 不 平衡 ,更 有 甚 者 部 分 单位 有 萎缩 趋势 ,一 些 有 经 验 的 细 
胞 病理 学 医师 改 弦 易 烙 转 攻 组 织 病理 学 .产生 这 一 现象 的 主要 原因 是 ,在 我 国 细胞 病理 学 
诊断 未 取得 广大 临床 医师 ,特别 是 肿瘤 科 医 师 的 广泛 认同 . 另 一 方面 由 于 细胞 病理 学 阳性 
率 较 低 ,误诊 率 不 少 。 以 细胞 病理 学 的 诊断 作为 临床 治疗 的 根据 还 存在 一 定 的 疑虑 。 而 在 
肿瘤 大 规模 普查 ,或 对 肿瘤 治疗 后 监测 ,人 们 愿意 采用 细胞 学 方法 . 因 其 简单 易 行经 济 快 
捷 、 无 痛苦 可 反复 检查 等 优点 .细胞 学 诊断 的 阳性 率 较 低 , 而 误诊 率 较 高 ,是 由 于 细胞 病理 
学 本 身 局 限 性 造成 的 。 细 胞 病理 学 诊断 疾病 ,只 根据 细胞 形态 变化 ,不 能 观察 到 病变 的 整 
体 组 织 结构 与 病变 周边 组 织 关系 ,有 点 只 见 树木 .不 见 森林 的 片面 性 ,诊断 上 有 相当 难度 ， 
易 出 现 误诊 是 预料 中 之 事 。 如 肺癌 诊断 中 ,高 分 化 乳头 状 腺 瘤 与 支气管 乳头 状 瘤 的 鉴别 ， 
只 凭 几 个 脱落 细胞 ,是 难以 区 分 的 。 在 肺癌 疾 细 胞 学 诊断 中 ,我 国 最 有 经 验 的 细胞 病理 学 
家 杨 大 望 教授 ,其 阳性 率 达 8126 (虽然 国内 有 报道 其 阳性 率 可 达 95%), 但 与 临床 医师 的 
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要 求 ,还 有 相当 距离 。 
一 、 肺 癌 细 胞 学 检查 标本 来 源 


肺癌 细胞 学 检查 ,标本 来 源 是 多 方面 的 ,包括 : 痰 .支气管 刷 片 .支气管 灌 洗 液 , 细 针 吸 
取 细 胞 学 (fine needle aspiration cytology, FNAC) 和 胸水 。 在 诸多 来 源 中 ,以 痰 液 检查 最 
为 普遍 ,因为 取材 方便 ,标本 易 得 , 量 多 ,病人 无 痛苦 ,乐于 多 次 反复 送 检 . 细 针 吸取 细胞 涂 
片 ,虽然 阳性 率 较 高 ,病人 有 一 定 痛苦 ,不 宜 多 次 反复 ,因此 ,应 用 上 受到 一 定 限制 。 


=. 肺癌 细胞 学 检查 染色 方法 


(1) HE 染色 目前 我 国 最 常用 的 方法 ,其 优点 为 方法 简便 、 不 需 另外 配 液 , 只 要 技 
术 热 练 ,染色 效果 便 较 好 ,不 影响 诊断 。 

(2) 巴 氏 染色 法 。 ”此 法 在 妇科 宫颈 涂 片 多 用 ,在 肺癌 细胞 学 诊断 曾经 风行 一 时 , 现 
阶段 仍 使 用 此 法 的 单位 不 会 太 多 。 巴 氏 染 色 法 的 优点 , 较 易 识 别 细胞 分 化 程度 ,颜色 鲜艳 ， 
微细 结构 比较 清楚 ,而 阳性 率 与 HE 不 分 伯仲 。 因 此 ,一 般 病理 科 多 采用 苏 木 素 - 伊 红 染 色 
法 ,简称 HE 染色 (hematoxylin-eosin stain) ,无 须 另行 配 液 。 


三 、 肺 癌 疫 细胞 学 诊断 


肺癌 痰 细胞 学 诊断 是 指 用 病人 送 检 的 痰 液 涂 片 .HE He Co ES FCR (80 EEE F 
细胞 病理 学 医师 (不 是 一 般 的 检验 员 ) 找 寻 癌 细胞 ,用 于 诊断 肺癌 的 一 种 方法 。 
痰 液 是 气 道 分 泌 的 排出 物 。 由 于 气 道 病变 的 性 质 不 同 , 疾 液 也 可 分 为 几 种 类 型 。 


1. 瘦 液 的 种 类 和 痰 内 容 选择 

CD GRR PARTE MA TTRM., REM UO, HE 
小 棒 拨 弄 , 寻 找 灰 白色 、 不 规则 的 颗粒 物 用 作 涂 片 。 

(2) RARER — 黏液 痰 混杂 黄 绿色 肤 液 .显示 病变 合并 感染 ,取材 时 应 细心 挑 取 
黏稠 而 混 有 颗粒 状 物 的 部 分 涂 片 。 避 免 选 用 腔 性 部 分 , 肤 液 涂 片 出 现 炎症 细胞 多 ,变性 坏 
死 成 分 多 ,阳性 率 低 。 

CD RER 黄色 或 黄 绿色 ,往往 伴 有 臭 味 ,说 明 感 当 严重。 如若 涂 片 主 要 炎症 细 
胞 ,变性 坏死 物 ,一 般 阳 性 率 低 , 涂 片 检查 意义 不 大 。 建 议 临床 医师 先 积极 抗 炎 治疗 ,控制 
感染 再 送 检 。 

4) BRE ”泡沫 多 , 稀 注 ,主要 为 唾液 ,是 不 合格 的 羔 液 , 涂 片 检查 难 有 瘤 细胞 发 
现 。 应 建议 临床 医师 再 次 送 检 , 并 指导 患者 正确 的 留 羔 方法 。 

OMAR 。 ”黏液 羔 伴 血丝 。 此 类 羔 液 阳性 率 较 高 。 取 材 时 应 包括 血丝 和 周围 藕 


液 ,多 作 涂 片 。 
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2. MERAH 


痰 标本 采集 时 间 是 否 适 当 , EH AU EE 9 RE AR P DE BEC FR A 
REM. RRRBRATARFRALALRA. HANH RRR RES (RE 
气 道 停留 时 间 长 ,细胞 (包括 癌 细 胞 ) 在 气 道 经 过 长 时 间 气 道 分 泌 物 和 炎症 细胞 分 解 物 的 
作用 (其 中 包括 各 种 溶解 酶 ) 易 发 生变 性 ,出 现 结构 不 清 甚至 前 解 ,势必 影响 癌 细 胞 的 阳性 
率 。 为 了 克服 此 缺点 ,保证 留 羔 的 质量 ,可 通知 患者 晨 起 后 , 先 清除 口腔 分 泌 物 ,并 将 第 
1~2 口 羔 气 弃 。 随 后 的 痰 液 收 集 留 取 送 检 . 后 面 痰 液 在 气 道 时 间 相 对 较 短 , 细 胞 变性 程度 
较 轻 而 保 持原 有 形态 结构 。 另 外 , 痰 液 量 仍 较 多 ,可 满足 检查 的 需要 。 

部 分 病人 由 于 痰 液 黏 性 大 ,不 易 排出 ,可 采用 雾 化 吸入 法 ,促进 排 疾 。 必 要 时 可 留 取 
24 小 时 痰 液 ,经 固定 、 乳 化 或 溶解 ,再 离心 沉淀 涂 片 检查 ,也 能 够 提高 阳性 率 。 可惜 处 理 环 
节 多 ,难以 普遍 开展 。 


3. ER DAR AS MORE RH TE 


痰 液 量 太 少 ,难以 判断 痰 的 性 质 ; 不 能 满足 制 片 需要 。 但 也 不 是 越 多 越 好 。 如 果 采 集 
时 间 适 当 , 选 取 深部 疾 液 ,一 般 3ml 可 满足 需要 。 细 心 选取 痰 液 涂 片 ,并 立即 放 入 95% 酒 
精 固定 ,防止 涂 片 干燥 ,导致 细胞 变态 。 病 理科 一 般 用 HE 染色 法 。 


4. RRA RRHAL 


OUR HLT) APR «NER HAS BIRT. 

(1) FEBRRH — COURIR ELLO MC E KR ALL. OR 
片 中 不 见 肺泡 吞噬 细胞 。@ 涂 片 亦 不 见 柯 斯 曼 螺旋 体 。 不 合格 涂 片 不 能 诊断 ,建议 再 次 送 
DUI IM 

(2 GBA — @ 必 须 有 一 定数 量 的 .肯定 的 肺泡 吞噬 细胞 一 一 在 涂 片 背景 
出 现 尘 细胞 ,类 脂 细胞 (泡沫 细胞 或 黄色 瘤 细 胞 )、 心 力 衰竭 细胞 ( 吞 哄 含 铁血 黄 素 颗粒 ) 和 
春 噬 红细胞 和 细胞 碎片 (如 核 碎 屑 ) 的 单 核 巨 噬 细 胞 。 说 明 羔 液 来 自 支气管 深层 。@) 涂 片 
中 可 见 柯 斯 曼 螺 旋 体 。 此 螺旋 体 其 实 是 黏液 物质 在 细 支 气管 腔 内 凝固 而 成 ,形似 朴 螺 旋 。 
在 HE 染色 中 嗜 碱 性 。PAS 当成 红色 。 螺 旋 体 周围 往往 有 多 量 的 肺泡 吞噬 细胞 。 柯 斯 曼 
螺旋 体 出 现 , 亦 说 明 疾 液 来 自 于 深部 支气管 。@ 涂 片 背 景 还 可 见 鳞 状 上 皮 ,支气管 黏膜 柱 
状 上 皮 和 各 种 炎症 细胞 。@ 涂 片 厚薄 适当 ,分 布 均匀 。 过 厚 细 胞 重 秋 ,影响 诊断 。 过 薄 细 
胞 稀少 ,难以 找到 有 特征 性 的 细胞 . @ 涂 片 清晰 , 核 浆 色泽 分 明 。 特别 是 细胞 核 , 核 内 结构 
清楚 一 一 核 膜 , 染 色 质 和 核 仁 等 结构 清晰 可 见 。 @ 涂 片 没 有 或 很 少 人 为 变态 。 苏 木 豪 染色 
过 深 或 分 化 不 充分 或 苏 木 素 染 色 过 浅 、 核 结构 不 清 ,染料 颗粒 沉积 等 .红细胞 过 多 ,应 溶 
解 红细胞 ,利于 观察 异常 细胞 。 

合格 的 涂 片 是 细胞 学 诊断 的 根据 。 对 于 不 合格 的 涂 片 ,不 应 诊断 ,要 求 重 制 片 或 重新 


RRRA. 
s. SDRE SH EE 
痰 细胞 学 在 肺癌 诊断 中 能 否 广泛 开展 ,关键 是 要 提高 阳性 率 。 
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1) 收集 高 质量 的 疾 液 和 足够 的 数量 。 

2) 细心 选取 标本 ,多 点 取材 , 制 成 合格 的 涂 片 。 要 做 到 这 点 , 它 的 基础 是 要 有 高 质量 
的 疾 液 标 本 。 多 点 取材 ,是 指 从 痰 标本 的 不 同 部 分 ,选取 有 代表 性 的 疼 液 内 容 物 。 

3) 有 一 定数 量 的 涂 片 。 广义 而 言 , 涂 片 数量 越 多 ,阳性 率 也 会 随 之 升 高 。 但 每 例 每 次 
涂 片 多 少 张 ? 没有 硬性 规定 。 考虑 到 医疗 资源 的 合理 利用 ,也 不 能 越 多 越 好 . 在 多 点 取材 
的 基础 上 ,一 般 认 为 每 例 每 次 涂 片 3 一 5 张 比较 合适 如 果 有 必要 宁可 多 次 重复 ,更 能 提高 
阳性 率 。 

4) 病理 医师 细心 .全 面 阅 片 。 这 是 非常 关键 的 一 步 。 有 了 好 的 涂 片 ,还 要 有 好 的 细胞 
学 医师 。 有 些 医疗 单位 ,让 实验 室 的 技术 员 签 发 细胞 病理 学 的 报告 ,是 很 不 合适 的 。 在 我 
国 痰 细胞 学 阳性 率 低 与 此 不 无 关系 。 


6. 细胞 病理 学 诊断 用 语 


痰 细胞 病理 学 诊断 报告 用 语 ,与 组 织 病理 学 诊断 报告 用 语 有 类 似 之 处 ,分 为 不 同 的 层 
次 。 包括 确定 性 诊断 ,描述 性 诊断 提示 性 诊断 和 不 能 诊断 。 痰 细胞 学 诊断 报告 书 用 语 , 可 
根据 涂 片 标本 具体 情况 ,选择 下 列 用 语 。 

(1) 涂 片 不 满意 (或 涂 片 不 合格 ) — 包括 有 下 列 情 况 :@D 痰 涂 片 光 镜 下 未 见 肺泡 知 
只 细 胞 一 一 尘 细胞 、 类 脂 细胞 (泡沫 细胞 )、 含 铁血 黄 素 细胞 ( 心 误 细胞) 等 。@ 未 见 柯 斯 曼 
螺旋 体 。@ 未 见 支气管 黏膜 上 皮 细胞 。@ 涂 片 太 厚 , 染 色 太 深 。 回 主要 为 坏死 和 炎症 渗 出 
物 , 或 见 一 些 变性 的 结构 不 清 的 细胞 。 

(2) 阴性 RAH. RAW. 

G) 良性 非典 型 增生 ”提示 涂 片 见 各 种 炎症 细胞 ,增生 的 支气管 上 皮 细胞 或 鳞 状 
化 生 细 胞 ,上 述 增生 细胞 具有 一 定 异型 性 一 一 核 大 , 核 浆 比例 增 大 ,染色 质 稍 增多 ,可 见 小 
核 仁 ,可 称 为 轻 度 核 异 质 细胞 。 

(4) TRB BI 。” 涂 片 见 细胞 核 大 ,形态 不 规则 ; 核 膜 厚 , 染 色 质 粗 颗粒 状 , 附 于 核 
膜 ; 核 仁 大 和 (或 ) 多 个 .细胞 异型 性 虽 明 显 , 但 尚 不 足以 确定 为 癌 细 胞 , 称 为 中 度 一 一 重度 
核 异 质 细胞 。 

(5) SARH ”明确 的 癌 细 胞 ,报告 时 应 注 明 癌 细 胞 的 类 型 一 一 鳞 瘤 、 腺 癌 、 小 
细胞 癌 、 大 细胞 癌 。 





、 痰 细胞 病理 学 诊断 肺癌 的 评价 


肺 瘤 痰 细胞 学 诊断 已 成 为 临床 诊断 肺癌 的 常规 ,也 是 肺癌 普查 的 主要 方法 , 亦 可 用 于 
肺癌 治疗 后 疗效 的 评价 。 癌 细胞 学 诊断 有 其 优点 , 亦 有 其 局 限 性 。 


1. RAF CG MEH RA 


@ 设 备 简单 ,费用 低廉 ,快捷 ;病人 无 痛苦 ,安全 ;可 反复 多 次 检查 。@ 适 合 大 规模 人 
群 肺癌 普查 ,发 现 早期 肺癌 。 高 危 人 群 普查 阳性 率 高 达 0. 23% (78/3365 例 )。@ 肺 癌 诊 断 
阳性 率 达 80%. 图 是 发 现 隐 性 肺癌 的 惟一 可 靠 的 方法 。 隐 性 肺癌 的 发 现 , 是 早期 治疗 、 提 
高 肺癌 治愈 率 的 关键 。 隐 性 肺癌 发 展 为 早期 癌 ( 以 X. 线 胸 片 发 现 肿 块 的 时 间 ) 需 12 一 64 
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个 月 ,平均 32 个 月 ,这 为 隐 性 肺癌 患者 治疗 提供 了 充分 时 间 。 
2. 隐 性 肺癌 细胞 学 诊断 的 条 件 


D X 线 胸 片 阴性 , 痰 细胞 学 阳性 。 痰 细胞 学 检查 两 次 以 上 阳性 , 且 癌 细胞 很 典型 ,可 
确诊 为 隐 性 肺癌 。 ` 

2) HEBR EF Oe iB A x “EE PR 2 ROHR AB o 

3) 必须 做 纤 支 镜 ,支气管 造影 和 PET 的 检查 。 

4) 若 纤 支 镜 、 支 气管 造影 和 PET 检查 未 能 发 现 原 发 癌 , 则 必须 密切 随访 。 

5) 涂 片 找到 典型 癌 细 胞 一 一 贺 形 、 卵 贺 形 , 核 大 、 深 染 ,无 或 有 核 仁 。 常 见 多 核 癌 细 
胞 。 有 上 畸形 癌 细 胞 如 纤维 形 、 蝉 虹 形 ;没有 角 化 或 角 化 珠 。 不 会 出 现 无 核 的 角 化 细胞 , 痛 细 
胞 很 少 发 生 坏死 。 


3. 疲 细 胞 学 诊断 肺癌 的 缺点 (局 限 性 ) 


痰 细胞 学 检查 诊断 肺癌 有 其 相当 大 的 优点 ,但 也 存在 不 少 缺点 。 

1) 细胞 学 诊断 , 仅 根据 细胞 形态 的 变化 来 确定 细胞 性 质 ,不 能 全 面 地 观察 组 织 结构 
及 病变 周围 的 组 织 关 系 。 单 个 细胞 形态 变化 易 受 周围 微 环境 影响 或 制 片 时 发 生 人 为 的 变 
态 。 诊 断 上 有 相当 难度 , 易 出 现 误诊 。 

2) 阳性 率 低 。 痰 细胞 学 诊断 肺癌 ,阳性 率 低 ,出 现 高 百分比 的 假 阴 性 ,因此 ,准确 性 自 
然 也 低 。 在 我 国 疾 细胞 学 诊断 阳性 率 , 一 直 徘徊 在 70% 一 80%5C3( 虽 然 有 个 别 作者 报道 高 
达 955407) ARE RA 5% 一 25%% 。 国 外 资料 大 致 相同 。 见 表 9-1。 

表 9-1 D CMON 


作者 (年 ) 标本 来 源 例 数 阳性 数 MERA) 








501 290 57.8 


Spijut HG(1955) 
Dudgeon Ls(1935) 
Hatlori M1964) 


58 39 67.2 
68 51 73.0 
Link R(1956) 158 19 75.8 
Kahlau GC1951) n 54 76.0 
149 15 77.2 


158 81.0 


Koss LG(1964) 
杨 大 望 (1966) 
Grag B(1964) 
徐 文昌 (1965) 
Wendall(1944) 
陈 文 芬 (1959) 
Van Haam(1962) 


刘 梦 海 (1995) 
总 计 2296 1784 17.7 


135 110 81.4 
256 213 83.6 
100 84 84.0 
64 54 89.3 
445 405 91.0 
96 92 95.8 


X o 0X RRR » 9» »& » * » 
3 








根据 上 述 国内 外 统计 资料 显示 ,各 家 报告 的 阳性 率 , 有 较 大 差别 .但 从 整体 数字 表明 ， 
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痰 细胞 学 诊断 肺癌 ,其 平均 阳性 率 为 77.7%% 。 而 国内 报道 的 资料 综合 ,611 PIER 517 
例 阳 性 ,其 平均 阳性 率 为 84. 61% , 比 国内 外 平均 阳性 率 高 7 个 百分点 。 从 表 9-1 也 显示 ， 
我 国 痰 细胞 学 阳性 率 比 同期 国外 报道 的 阳性 率 高 。 就 以 国内 平均 阳性 率 84% 与 组 织 学 诊 
断 相 比 , 仍 有 很 显著 差异 。 

3) 羔 检 诊断 做 肺癌 病理 组 织 学 分 类 符合 率 低 。 痪 检 诊 断 做 肺癌 病理 分 类 符合 率 仅 为 
70%~85%。 分 型 符合 率 最 高 的 为 小 细胞 癌 , 符 合 率 最 低 的 为 大 细胞 癌 . 鳞 癌 略 高 于 腺 癌 。 
如 鳞 癌 和 腺 癌 高 分 化 其 符合 率 也 高 ,分 化 越 低 则 符合 率 越 低 .细胞 学 诊断 非常 依 重 细胞 浆 
的 特征 。 鳞 癌 和 腺 癌 分 化 愈 低 , 愈 失 去 其 胞 浆 的 特点 。 下 述 类 型 在 细胞 学 是 很 难 区 别 的 : 
@ 实 性 腺 癌 与 大 细胞 癌 ;@ 小 细胞 鳞 癌 与 小 细胞 癌 ;@ 乳 头 状 鳞 癌 与 乳头 状 腺 癌 ;@ 透 明 
细胞 鳞 癌 、 透 明细 胞 腺 癌 、 大 细胞 透明 细胞 癌 ; 昌 基底 细胞 样 鳞 癌 与 基底 细胞 样 大 细胞 癌 ; 
OMAR 55 BAH EER ES 

BR AUR A: AS RE TA IST A Sc EF BY EE SE —— BY BR EPL SCIRE o 
WHO(1999) 分 类 ,对 细 支 气管 肺泡 癌 的 诊断 标准 是 非常 严格 的 。 在 组 织 学 上 具有 典型 的 
细 支 气管 肺泡 癌 的 结构 , 癌 组 织 不 浸润 间 质 和 血管 。 只 要 有 微小 间 质 浸润 , 便 容易 复发 和 
转移 ,其 生物 学 行为 与 普通 型 腺 癌 一 致 ,5 年 生存 率 明显 降低 。 因此 ,在 细胞 学 诊断 时 需 特 
别 注意 。 因 为 细胞 学 无 法 判别 瘤 组 织 是 否 发 生 了 浸润 。 


4. 影响 疲 细 胞 学 诊断 准确 性 的 因素 


痰 细胞 学 诊断 肺癌 其 准确 性 受 多 种 因素 的 影响 .为 提高 其 准确 性 ,必须 重视 下 列 几 个 
问题 。 

(1) 制备 高 质量 的 涂 片 ”一 张 高 质量 的 疾 涂 片 ,首先 要 有 高 质量 的 标本 ,指导 患者 
咳 出 深部 的 痰 液 , 这 是 关键 的 。 然 后 ,细心 选取 标本 中 有 价值 的 部 分 涂 片 。 选 材 要 根据 疾 
的 性 状 ,从 不 同 部 位 ,不 同性 质 的 痰 液 ,多 点 取材 。 经 验证 明 , 多 点 取材 能 提高 阳性 率 。 切 
尽 在 同一 部 位 取材 涂 片 。 涂 片 要 厚薄 均匀 , 湿 片 固定 。 涂 片 干燥 可 出 现 人 为 变态 一 一 核 增 
大 , 毛 琉璃 样 变 , 核 内 结构 不 清 , 出 现 核 内 空 泡 , 核 外 形 不 规则 ,大 小 不 一 , 易 造 成 误诊 ( 假 
阳性 ) 。 

染色 。 根 据 各 实验 室 的 习惯 ,可 用 HE 染色 ,也 可 用 巴 氏 法 染色 ,这 两 种 染色 方法 ,不 
会 影响 阳性 率 。 不 论 是 哪 一 种 染色 法 ,其 结果 应 该 核 浆 结构 清晰 ,没有 人 为 变态 一 一 如 过 
染 , 分 化 不 好 ,污染 等 。 

(2) 多 如 检查 。 痰 细胞 学 检查 最 大 的 优点 就 是 经 济 、 快 捷 , 病 人 无 痛苦 ,能 多 次 检 
查 。 有 资料 显示 ,第 一 次 检查 漏诊 率 可 高 达 30% ;而 国内 外 资料 也 表明 ,第 一 次 痰 涂 片 阳 
性 率 44. 4% 一 67. 5% ;平均 阳性 率 为 60. 95% (537/881)。 从 表 9-1 中 ,可 以 看 出 , 痰 细胞 
学 检查 阳性 率 差别 是 很 大 的 ,从 57. 8%% 一 95. 8%。 这 与 细胞 学 医师 的 个 人 经 验 有 关 。 但 更 
主要 的 可 能 与 检查 次 数 不 同 有 关 。 随 着 检查 次 数 增加 ,阳性 率 也 随 之 增加 。 见 表 9-2。 
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3*2 痰 检 次 数 与 阳性 率 的 关系 品 








次 数 徐 昌 文 (106 例 ) 杨 大 望 (288 例 ) - KOSS(487 fl) 

1 44-436 47) 67. 554194) 60.7% (296) 

2 25.4% (30) 20.0% (58) 18.7% (92) 

3 13.5% (14) 6.6% (19) 10. 0% (48) 

4 9.5% (0) 5500 4.35620 

5 2.4) 2.402) 

6 3.6% 0.8% 1.4% 

7 1.6% 0.8% 

8 0.4% 

9 0.2% 


10 0.2% 
n 0.6% 





从 表 9-2 可 见 痰 检 阳 性 率 随 检查 次 数 的 增加 而 升 高 。 第 1 KRR, PEAR 44. 4% ~ 
67. 5% ,平均 阳性 率 为 60. 95% (537/881); 第 3 次 阳性 率 83. 3% 一 94. 1% ,平均 阳性 率 为 
90. 5% (798/881) | 9 5 次 阳性 率 95. 2% 一 99.1% ,平均 阳性 率 96.9% (854/881)。 第 5 次 
痰 检 后 ,发 现 瘤 细胞 的 几率 已 经 很 低 了 。 因 此 ,一 般 说 来 , 疑 为 肺癌 患者 , 羔 检 5 次 已 足够 
了 .如 第 5 次 仍 为 阴性 ,而 患者 却 存在 可 疑 症状 ,可 间隔 时 段 追踪 痰 检 ,对 于 发 现 隐 性 肺 瘤 
是 非常 有 帮助 的 。 

经 验证 明 , 多 次 痰 检 较 一 次 大 基 涂 片 对 提高 疾 检 阳性 率 更 为 有 效 。 

(3) 注意 肿 窟 部 位 和 肿 窟 分 化 中 央 型 肺癌 痰 检 阳 性 率 高 于 外 周 型 肺癌 。 因 此, 疑 
为 外 周 型 肺癌 , 若 3 次 疼 检 仍 为 阴性 ,可 改 用 FNAC ,可 提高 细胞 学 阳性 率 。 

中 央 型 鳞 癌 ,高 分 化 鳞 瘤 疼 检 阳性 率 高 于 低 分 化 鳞 癌 ;高 分 化 腺 瘤 检 出 率 也 高 于 低 分 
化 腺 癌 。 这 是 因为 高 分 化 瘤 在 病 检 可 观察 到 瘤 细胞 浆 的 特征 ,有 助 于 与 其 他 变异 细胞 鉴 
别 。 

(4) 提高 细胞 学 医师 的 素质 。“ 细胞 学 医师 个 人 素质 和 临床 经 验 ,是 提高 细胞 学 诊 
断 准确 性 的 关键 .细胞 学 医师 既 要 十 分 熟悉 正常 支气管 和 肺 上 皮 细胞 的 形态 特点 ,又 要 掌 
握 感染 情况 下 和 肿瘤 发 生 时 细胞 形态 的 变异 ;同时 ,又 要 鉴别 人 为 因素 的 影响 ,要 了 解 感 
染 和 肿瘤 发 生 时 涂 片 背景 细胞 组 成 。 因 此 ,要 求 细胞 病理 学 医师 ,必须 具备 坚实 的 正常 解 
剖 学 基础 知识 和 掌握 组 织 病理 学 形态 特征 .所 以 ,把 细胞 病理 学 当成 临床 检验 项 目 是 不 正 
确 的 。 

(5) 加 强 与 临床 的 联系 细胞 学 医师 在 做 细胞 学 诊断 时 , 一定 要 取得 临床 资 
料 一 一 病人 症状 ,体征 、 一 般 化 验 检查 ,影像 学 检查 结果 或 意见 .对 于 没有 临床 病史 的 疾 涂 
片 ,要 求 临 床 医师 提供 临床 资料 再 做 细胞 学 诊断 。 

当 细 胞 学 诊断 与 临床 诊断 不 符合 时 ,首先 要 认真 复查 自身 的 涂 片 ,确认 无 疑 , 青 与 临 
床 医师 共同 讨论 , 找 出 两 者 不 符合 的 原因 . 仍 无 法 统一 诊断 时 ,可 建议 做 其 他 辅助 性 检查 。 
在 短 时 间 内 无 法 取得 一 致意 见 时 ,可 与 临床 医师 协商 ,严密 羔 检 追踪 随访 。 这 样 可 有 效 地 
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提高 准确 性 ,避免 误诊 。 
5. 假 阴性 和 假 阳 性 


(D 所 调 假 明 性 。” 疑 为 肺癌 患者 ,在 送 检 的 痰 标本 合格 的 条 件 下 ,多 次 (至 少 3 次 
疾 检 ) 细 胞 学 检查 均 未 发 现 癌 细 胞 。 后 经 手术 切除 或 经 纤维 支气管 镜 ( 纤 支 镜 )、 经 皮 肺 穿 
活检 证 实 为 肺癌 。 假 阴性 的 结果 就 是 漏诊 。 假 阴性 可 高 达 20% 一 30% 。 造 成 假 阴性 主要 
有 两 方面 的 原因 : 

D 痰 标本 中 存在 有 癌 细胞 。 由 于 数量 少 ,或 癌 细 胞 分 化 好 、 异 型 性 不 显著 而 漏诊 。 这 
一 情况 约 占 假 阴性 的 3096 。 关键 是 细胞 学 诊断 者 素质 不 高 ,经 验 不 足 。 这 是 细胞 学 诊断 始 
终 不 能 取代 组 织 学 诊断 的 主要 原因 .要 减少 由 这 一 原因 造成 的 漏诊 ,应 努力 提高 细胞 学 诊 
断 者 的 水 平 ,同时 制 片 质量 要 好 。 

2) 涂 片 确实 盛 癌 细 胞 , 占 假 阴性 的 70%. 这 是 细胞 学 检查 的 局 限 性 。 因此 ,对 于 那些 
高 度 疑 为 肺癌 的 患者 ,即使 5 次 合格 的 痰 标本 未 能 发 现 瘤 细胞 ,应 通过 活检 取材 的 方法 ， 
做 进一步 检查 ,以 免 延 误 治疗 。 

肺癌 患者 而 多 次 痰 检 未 能 发 现 癌 细 胞 (经 上 级 医师 复查 或 多 位 同行 阅 片 篆 未 找到 瘤 
细胞 ), 这 一 情况 出 现 ,不 属于 诊断 者 的 水 平 ,可 能 与 下 述 的 因素 有 关 :@ 支 气管 阻塞 造成 
病变 处 痰 液 不 能 排出 , 痰 液 中 自然 没有 癌 细 胞 ,当然 ,这 种 阻塞 的 程度 是 属于 高 度 阻塞 , 导 
致 气流 不 能 通过 , 痰 液 不 能 排出 。 引 起 支气管 阻塞 的 原因 ,可 以 是 癌 组 织 直接 阻塞 病灶 处 
的 小 支气管 腔 , 也 可 以 是 邻近 的 癌 肿 压迫 支气管 ,引起 管 腔 狂 窜 或 者 闭塞。 多 见于 外 周 型 
肺癌 。 故 对 疑 为 外 周 型 肺癌 患者 , 痰 检 瘤 细胞 阴性 时 ,应 采取 细 针 吸取 细胞 学 (ENAC ) 进 
一 步 检查 . 以 尽量 减少 痰 检 假 阴性 , @ 与 肺癌 时 相 相关 .早期 肺癌 ,支气管 道 还 比较 通畅 ， 
病变 处 的 痰 液 可 排出 。 到 晚期 , 瘤 肿 巨大 阻塞 或 压迫 支气管 腔 , 引 起 远 端 肺 不 张 或 机 化 性 
肺炎 ,病变 处 痰 液 引流 受阻 , 亦 可 出 现 假 阴性 。 晚 期 肺癌 患者 ,无 力 咳嗽 , 送 检 的 痰 液 质量 
不 高 , 亦 可 降低 阳性 率 。 因 此 ,肺癌 患者 , 痰 检 阳 性 率 , 早 期 高 于 晚期 。 不 要 误 以 为 晚期 癌 
肿 大 , 癌 细 胞 容易 脱落 , 疾 检 阳性 率 可 能 升 高 .@ 肺 癌 患 者 出 现 同 侧 胸腔 积 液 , 痰 细胞 学 检 
查 阳性 率 降低 .这 是 由 于 胸 积 液压 迫 肺 组 织 , 造 成 肺 组 织 葵 陷 , 通 气 障碍 ,支气管 分 泌 物 不 
易 排 出 , 痰 检 癌 细胞 阳性 率 降低 。 这 类 患者 可 同时 检查 积 液 癌 细胞 ,可 提高 细胞 学 检查 的 
阳性 率 。 

(2) 所 谓 霞 阳性 ”是 指 疑 为 肺癌 的 患者 , 送 检 疾 液 合格 条 件 下 ,而 痰 检 报 告发 现 癌 
细胞 ,最 后 经 手术 证 实 没 有 肺癌 , 称 为 假 阳性 。 假 阳性 在 我 国 高 达 0. 5% 一 2. 5%。 假 阳性 
造成 误诊 ,应 将 其 降 至 最 低 限 度 。 有 作者 认为 诊断 者 经 验 丰富 , 痰 液 合格 , 制 片 质量 高 , 密 
切 联系 临床 将 假 阳 性 控制 在 0. 25% 是 有 可 能 的 . 造成 假 阳 性 的 最 主要 原因 是 诊断 者 水 平 
不 高 , 误 将 非 癌 细 胞 诊断 为 癌 细 胞 。 下 列 原因 易 产 生 假 阳性 。 

D) 慢性 支气管 炎 : 由 于 炎症 的 刺激 ,支气管 恭 膜 上 皮 发 生 鳞 状 化 生 一 非典 型 鳞 化 ,可 
误诊 为 鳞 癌 。 支 气管 黏膜 上 皮 和 乳头 状 增 生 , 可 误诊 为 乳头 状 癌 。 

2) 病毒 感染 :各 类 病毒 感染 呼吸 道 , 可 引起 上 皮 细 胞 变异 一 一 细胞 体积 增 大 、 核 大 畸 
形 .混杂 鳞 化 细胞 ,可 误 认 为 癌 细 胞 。 

3) 胆固醇 性 肺炎 :胆固醇 性 肺炎 ,X 线 胸 片 显示 肿块 或 肺 萎 陷 ; 涂 片 可 见 数量 不 等 的 
泡沫 细胞 ,可 被 误 为 黏液 癌 细 胞 。 
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4) 炎症 渗 出 物 和 坏死 组 织 太 多 :这 可 见于 真菌 感染 ,支气管 异物 不 全 阻塞 ,肺结核 和 
肺腑 肿 。 涂 片 背景 为 坏死 组 织 和 炎症 渗 出 物 , 其 中 可 混合 一 些 变性 细胞 一 一 核 大 、 结 构 不 
清 或 胞 浆 内 出 现 空 泡 , 这 些 变性 细胞 可 误 为 癌 细 胞 。 

上 述 这 些 情况 的 出 现 , 若 能 密切 结合 临床 ,如 收集 病人 的 症状 ,体征 ,发 病 经 过 ,影像 
学 检查 和 常规 实验 室 检查 结果 ,对 确定 疾 液 中 的 异常 细胞 是 否 为 癌 细 胞 有 重要 参考 价值 。 

肺癌 的 细胞 学 诊断 主要 是 疾 细 胞 学 诊断 .病人 取材 无 痛苦 ,可 以 多 次 反复 取 痰 ,经 济 、 
快捷 ,也 易 为 病人 和 临床 医师 接受 .此 外 ,细胞 学 诊断 ,还 包括 纤 支 镜 刷 片 .支气管 灌 洗 , 亦 
能 取得 细胞 学 材料 。 支 气管 灌 洗 阳性 率 较 低 。 纤 支 镜 仅 限于 中 央 型 病变 。 痰 液 涂 片 纤 支 
镜 刷 片 和 活检 联合 应 用 ,可 以 提高 细胞 学 诊断 的 阳性 率 。 

对 于 外 周 型 肺癌 , 痰 液 涂 片 阳性 率 较 低 。 如 有 确定 病灶 ,可 行 FNAC。FNAC 阳性 率 
较 高 。Johnston(1974 年 ) 报 告 42 例 肺癌 ,一 次 疾 涂 片 的 确诊 率 为 62.0%; 而 FNAC 为 
76. 0% 。 但 也 出 现 痰 涂 片 和 刷 片 发 现 瘤 细胞 ;而 FNAC 却 为 阴性 的 异常 情况 。 因 此 痰 涂 
片 , 刷 片 和 FNAC 取材 各 有 优 缺 点 ,而 若 采用 综合 取材 ,可 以 互相 补充 ,肺癌 细胞 学 诊断 
的 阳性 率 , 可 提高 到 95% 以 上 。 


五 、 肺 癌 胸 腔 积 液 细胞 学 诊断 


胸腔 积 液 细 胞 学 检查 ,是 细胞 学 诊断 肺癌 的 另 一 种 途径 。 肺 癌 患 者 出 现 胸 腔 积 液 ,多 
数 情况 下 是 肺癌 侵袭 胸膜 。 但 也 有 部 分 情况 ,肺癌 患者 出 现 胸腔 积 液 ,而 胸腔 积 液 中 确实 
没有 癌 细 胞 。 如 当 肺 癌 患 者 合并 感染 ,肺癌 患者 合并 心力 衰竭 或 出 现 低 蛋 白 血 症 时 ,胸腔 
积 液 中 可 没有 癌 细 胞 。 

胸腔 积 液 中 找到 癌 细 胞 要 具备 下 列 条 件 : 癌 细胞 存在 和 瘤 组织 侵袭 胸膜 , 癌 细 胞 不 断 
脱落 。 

对 于 疑 为 肺癌 患者 ,胸腔 积 液 检查 的 目的 ,证 实 癌 的 存在 、 癌 组 织 类 型 ,证实 肺癌 的 存 
在 是 诊断 的 需要 ;鉴别 癌 组 织 类 型 ,是 治疗 的 要 求 . 重 要 的 是 区 别 小 细胞 癌 与 非 小 细胞 癌 。 
因为 两 者 治疗 的 策略 不 同 。 

胸腔 积 液 细胞 学 诊断 准确 性 有 很 大 差别 中 。 其 准确 的 阳性 率 从 50% — 9094. Frist 
(1979 年 ) 报 告 72 例 肺癌 患者 ,胸腔 积 液 阳 性 率 为 63. 9%(46/72), 假 阴性 36. 1% (26/ 
72)。 近 年 文献 胸腔 积 液 假 阴性 降低 至 20% 左 右 。 其 假 阴 性 与 痰 检 假 阴性 大 致 相近 。 

假 阴 性 的 原因 ,主要 有 两 方面 :D 制 片 技术 入 佳 。 其 中 包括 离心 转 数 低 于 规定 的 
1000r/min ,时间 短 于 5 分 钟 , 涂 片 质量 不 高 ;红细胞 未 经 湾 解 处 理 , 吸 液 涂 片 时 混 有 太 多 
的 红细胞 ,影响 阅 片 。 涂 片 过 薄 或 过 厚 ;染色 过 深 或 过 浅 ; 涂 片 固定 不 妥 , 影 响 准确 性 。 
@ 漏 诊 .诊断 者 经 验 不 足 ,将 瘤 细胞 误 认为 增生 的 间 皮 细胞 。 若 经 过 化 疗 或 放疗 , 癌 细 胞 变 
性 ,结构 不 清 , 亦 可 导致 假 阴性 。 

肺癌 胸腔 积 液 检查 癌 细 胞 ,一 般 皆 同时 做 胸膜 活检 。 共 同 检测 可 以 有 效 提高 阳性 率 ， 
碱 少 假 阴 性 。 有 作者 报告 中 如 果 是 癌 性 胸腔 积 液 ,胸膜 活检 与 胸腔 积 液 涂 片 ,阳性 率 可 达 
100%。 如 单纯 行 胸膜 活检 阳性 率 极 低 , 约 为 36. 36% 。 这 是 因为 穿刺 胸膜 活检 ,是 无 选择 
的 ,取材 又 小 ,这 些 局 限 性 影响 了 胸膜 活检 的 阳性 率 。 在 恶性 肿瘤 ,如 肺癌 ,如 癌 组 织 已 侵 
犯 胸 膜 , 则 胸腔 积 液 细胞 学 检查 其 阳性 率 高 于 胸膜 活检 阳性 率 。 这 是 因为 癌 组 织 侵犯 胸 
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膜 ,引起 胸腔 积 液 . 由 于 癌 细 胞 黏附 性 降低 , 随 着 癌 组 织 不 断 长 大 , 癌 细 胞 便 不 断 脱落 掉 入 
胸膜 腔 ,得 到 胸腔 积 液 的 培养 不 断 增生 ,所 以 极 易 找到 癌 细 胞 。 一 张 高 质量 的 胸腔 积 液 涂 
片 , 当 找 到 癌 细 胞 时 是 多 量 的 、 成 群 的 ;只 发 现 少数 几 个 异型 细胞 ,不 能 诊断 为 癌 细 胞 。 此 
种 情况 下 ,要 求 临床 多 次 送 检 , 胸腔 积 液 假 阳性 约 3%。 产生 假 阳 性 的 原因 ,最 主要 是 诊断 
医师 细胞 学 水 平 不 高 ,将 增生 的 间 皮 细胞 误诊 为 癌 细 胞 。 


第 2 节 ”肺癌 组 织 病理 学 诊断 


肺癌 病理 学 诊断 中 疾 液 细胞 学 诊断 虽 有 其 许多 优点 ,但 由 于 准确 诊断 的 阳性 率 较 低 ， 
漏诊 和 误诊 率 较 高 ,不 能 作为 最 后 诊断 。 而 组 织 病 理学 的 诊断 仍然 是 肺癌 诊断 的 金 标准 。 
组 织 病理 学 诊断 的 任务 是 确定 诊断 和 肺癌 组 织 学 分 类 ,为 临床 决定 采用 治疗 方案 的 主要 
根据 。 


一 、 标 本 来 源 和 切片 制作 


组 织 学 检查 的 标本 (可 来 源 于 尸 解 病例 )、 手 术 切 除 标 本 、 纤 支 镜 活检 和 经 皮 肺 穿刺 活 
检 , 前 两 者 属 大 标本 ,后 两 者 属 小 活检 标本 。 所 有 标本 应 及 时 用 10% 甲 醛 液 固定 。 如 准备 
做 糖 原 染 色 , 则 用 无 水 酒精 固定 。 

常规 的 组 织 学 诊断 ,用 苏 木 素 - 伊 红 染 色 法 (HE 染色 ) ,根据 诊断 需要 可 做 组 化 ,免疫 
组 化 .电镜 和 分 子 生物 学 检测 。 但 这 些 特殊 的 辅助 性 检测 是 以 HE 切片 为 基础 。 高 质量 的 
HE 切片 (固定 及 时 ,取材 准确 ,切片 薄 而 完整 , 贴 片 平整 .无 争 折 ,染色 适中 ,分 化 好 ,细胞 
结构 清晰 ), 富 于 经 验 的 临床 病理 医师 ,大 约 98% 病 例 , 能 一 次 切片 发 出 最 后 的 病理 学 诊 
断 , 约 2% 病 例 需 再 次 取材 或 深切 重 染 HE, 或 做 组 化 或 免疫 组 化 检测 进行 鉴别 诊断 后 才 
能 发 出 最 后 诊断 报告 。 仅 有 极 少 数 病例 需 做 电镜 ,才能 识别 癌 组 织 来 源 , 确 定 其 分 类 。 

有 些 病例 需 在 术 中 做 快速 冷冻 切片 ,确定 肿瘤 性 质 ,为 临床 手术 医师 提供 选择 手术 方式 
的 根据 。 快 速 冰冻 切片 ,虽然 能 在 20 分 钟 内 做 出 初步 诊断 ,最 后 诊断 还 需 根据 石蜡 HE 切 
片 。 术 中 快速 冰冻 切片 ,诊断 难度 较 大 。 在 好 的 病理 科 , 有 经 验 的 病理 医师 ,97% 左 右 病例 一 
次 冰冻 切片 ,能 做 出 肯定 的 诊断 。 有 1% 一 2% 病 例 需 做 两 次 以 上 冰冻 切片 ,才能 区 别 良 亚 
性 。 剩 下 1% 病例 只 能 做 描述 性 诊断 。 肺 癌 组 织 , 术 中 快速 冰冻 切片 诊断 阳性 率 较 高 ,可 达 
100% 。 而 对 非 肺癌 组 织 的 快速 冰冻 切片 ,大 约 有 1% 一 2% 病 例 只 能 发 出 描述 性 诊断 。 


二 、 大 体 标 本 检查 和 取材 


OO) 大 体 标 本 检查 。 ”是 对 尸 解 标本 和 手术 切除 标本 而 言 。 对 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 
小 活检 标本 ,没有 特殊 要 求 。 

对 尸 解 和 手术 切除 标本 的 检查 ,要 注意 : 

D 沿 着 支气管 从 大 到 小 逐 级 解剖 ,容易 找到 早期 原 发 灶 。 对 于 早期 瘤 或 原 位 癌 也 不 
易 遗 漏 。 

2) 对 较 大 的 肿瘤 ,每 隔 0. 5— Lem 做 一 切面 ,观察 肿瘤 内 部 性 状 和 肿瘤 与 周边 肺 组 织 
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情况 。 

3) 详细 检查 相关 的 淋巴 结 , 记 录 大 小 ,对 于 较 大 的 淋巴 结 应 做 切面 ,有 利于 固定 。 

4) 尸 解 标本 ,还 应 注意 肿瘤 与 周围 大 血管 、 神 经 和 心包 ,胸膜 浸润 情况 ;是 否 有 胸腔 
积 液 ,如 有 积 液 应 取 积 液 离心 沉淀 做 细胞 学 检查 。 

5) 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 小 块 组 织 , 主 要 记录 送 检 的 数量 ( 送 检 的 标本 皆 呈 小 颗粒 状 ， 
如 针尖 大 或 芝麻 大 、 多 少 粒 ) ,用 滤纸 包 好 。 

D 取材 原则 ”多 部 位 尽 可 能 多 取 , 选 取 有 代表 性 的 组 织 。 

D 尸 解 标本 。 多 取材 ,包括 : 原 发 癌 和 周边 组 织 , 各 组 淋巴 结 ,邻近 的 大 血管 ,神经 和 
心包 膜 ,可 疑 的 远 处 转移 灶 ( 如 脑 . 骨 、 肝 、 肾 上 腺 等 器 官 )。 

2) 手术 切除 标本 .肿瘤 直径 二 3cm, 瘤 体 取 材 不 能 少 于 6 块 一 包括 支气管 断 端 和 瘤 
体 切 面 ;每 个 切面 选取 不 同性 状 的 组 织 , 多 点 取材 ,如 瘤 体 周围 部 和 中 央 区 (不 要 取 坏死 组 
20. 

肿瘤 直径 3cm ,根据 肿瘤 实际 大 小 ,每 隔 0. 5 一 lcm 做 一 个 切面 ,每 个 切面 取 2 一 3 
块 ,再 取 支 气管 断 端 。 

临床 送 检 淋 巴结 全 部 取材 制 片 。 

3) 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 小 标本 ,全 部 包 埋 制 片 。 


三 、 不 同 来 源 的 标本 病理 诊断 的 要 求 


不 同 来 源 的 标本 病理 诊断 的 总 要 求 是 一 致 的 ,确定 是 否 为 肺 原 发 癌 和 根据 WHO 
(1999) 进 行 组 织 学 分 类 。 - 

但 对 于 不 同 来 源 的 标本 ,要 求 也 有 所 侧重 。 

a) PRIE 除了 诊断 和 组 织 学 分 类 外 ,应 注意 肿瘤 侵 及 范围 全 身 转移 情况 
等 。 

若 经 过 化 疗 和 (或 ) 放 疗 ,应 了 解 治疗 反应 ,疗效 如 何 ? 组 织 学 类 型 有 无 改变 ? 有 无 其 

他 伴随 情况 ? 这 将 为 临床 肺癌 治疗 提供 经 验 。 

(2) 手术 切除 标本 除 诊断 和 分 类 外 ,应 注意 检查 支气管 断 端 和 淋巴 结 转移 情况 。 

对 手术 切除 的 标本 ,支气管 断 端 检 查 是 很 重要 的 。 因 为 断 端 支气管 有 无 癌 残 留 ,与 患者 
BURAK. BHO LG 2636 例 肺癌 ,手术 切 端 有 残留 癌 和 没有 残留 瘤 其 5 年 和 10 年 生 
存 率 有 显著 的 区 别 。 切 端 残留 癌 5 年 生存 率 为 23. 6% ;10 年 生存 率 为 12. 2% 。 而 切 端 无 残 
留 癌 则 分 别 为 37. 2% 和 27. 3%. 方 德 康 等 中 资料 也 大 致 相同 ,他 们 总 结 1471 例 肺癌 手术 治 
疗 的 患者 ,其 5 年 生存 率 , 切 端 有 残留 癌 为 20. 39 净 , 切 端 无 残留 癌 则 为 43. 34% ,两 者 有 明 
显 差 异 。 

淋巴 结 转移 情况 ,关系 到 肺癌 患者 的 预后 。 吴 一 龙 等 加 的 资料 显示 ,淋巴 结 转移 情况 ， 
与 患者 手术 后 5 年 生存 率 显著 相关 。No、N,、N* 5 年 生存 率 分 别 为 :51. 4%、29. 6%、 
17. 3%。 因 此 ,临床 送 检 淋 巴结 ,必须 分 组 制 片 ,认真 检查 。 

(3) 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 小 标本 主要 是 确立 诊断 和 组 织 学 分 类 。 由 于 标本 小 , 诊 
断 和 分 类 有 相当 难度 。 对 于 这 些小 标本 ,可 做 连续 切片 ,间断 贴 片 ,有 助 于 提高 阳性 率 。 组 
织 学 分 类 ,可 因 组 织 太 小 ,分 化 低 ,不 易 区 分 。 可 借助 于 组 化 和 免疫 组 化 ,首要 的 应 分 为 小 
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细胞 肺癌 和 非 小 细胞 肺癌 。 因 为 这 直接 关系 患者 治疗 。 同 时 也 可 结合 影像 学 和 血清 学 检 
查 结果 。 若 仍 无 法 分 类 , 则 应 与 临床 联系 ,必要 时 再 行 纤 支 镜 或 经 皮 肺 穿刺 取材 。 


、 肺 癌 组 织 病理 学 分 类 


肺癌 的 组 织 学 分 类 ,应 根据 WHO(1999) 分 类 标准 ,实现 与 国际 接轨 ,有 利于 国际 间 
交流 ,这 对 肺癌 国际 化 研究 是 有 促进 作用 的 。 


五 、 肺 癌 组 织 病理 学 诊断 准确 性 的 评价 


肺癌 的 组 织 病理 学 诊断 是 最 终 诊断 ,临床 一 切 治疗 措施 的 采用 是 根据 组 织 病理 学 的 
诊断 。 漏 诊 和 误诊 都 会 带 来 不 良 后 果 。 但 标本 来 源 不 同 , 要 求 也 不 同 。 

(1) 户 解 和 手术 切除 标本 诊断 的 准确 性 应 100% 。 这 样 丰富 的 材料 ,根据 常规 
HE 切片 ,确定 肺癌 的 诊断 不 应 有 困难 。 但 对 于 低 分 化 癌 的 组 织 学 分 类 可 能 会 存在 一 定 的 
困难 。 但 必须 根据 WHO(1999) 分 类 ,准确 定位 ,分 属 各 类 的 亚 型 和 变异 型 。 最 可 靠 的 方 
法 ,是 多 部 位 取材 制 片 .肺癌 组 织 学 上 常常 是 混合 性 的 ,但 也 总 是 以 某 一 类 型 为 主 ;偶然 夹 
杂 极 少数 其 他 类 型 的 组 织 , 一 般 不 影响 分 类 ,如 鳞 癌 细胞 集中 ,可 有 极 个 别 癌 细 胞 产生 系 
液 ,但 不 影响 肺 鳞 癌 的 诊断 .常规 切片 分 类 必须 很 认真 .细心 寻找 标志 性 结构 ;一 时 确定 不 
了 ,可 多 取材 制 片 ,反复 阅 片 ,或 请 同行 共同 阅 片 。 必 要 的 组 化 、 免 疫 组 化 在 肺癌 鉴别 诊断 
上 是 很 有 帮助 的 。 但 必须 根据 常规 HE 切片 ,用 心 选择 抗体 , 决 不 能 盲目 滥用 ,否则 , 既 于 
事 无 补 , 亦 浪费 医疗 资源 ,个别 病 例 经 上 述 的 努力 ,仍然 不 能 归 类 , 则 属于 未 分 类 癌 
(unclassified carcinoma), 

(2) fF SZ ADB B2 Bb SP I A 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿刺 小 标本 的 组 织 学 诊断 ,其 准 
确 性 随 着 病理 医师 经 验 的 积累 而 逐渐 提高 。 我 们 早年 的 资料 9, 纤 支 镜 准确 性 为 94. 8% 
(253/267) ; 假 阴 性 为 5. 2% (14/267) , 假 阳 性 为 1.8%(12/644)。 若 纤 支 镜 活 检 加 刷 片 , 准 
确 性 更 高 .经 过 多 年 的 实践 ,经 验 的 积累 , 辅 以 组 化 和 免疫 组 化 ,诊断 和 分 类 的 准确 性 已 接 
近 于 手术 标本 的 要 求 。 

纤 支 镜 取材 假 阳 性 的 发 生 , 与 病理 医师 经 验 不 足 直接 相关 , 亦 与 取材 部 位 不 当 , 组 织 
挤 压 人 为 变态 和 组 织 太 小 有 密切 关系 .在 我 们 的 资料 中 12 例假 阳性 ,分 别 被 误诊 为 鳞 癌 、 
小 细胞 癌 和 未 分 类 瘤 。 经 连续 间断 切片 重 染 HE, 与 原 切片 一 并 复查 ,12 例 中 2 例 为 支 气 
管 结核 ;其 余 为 慢性 支气管 炎 . 支 气管 黏膜 上 皮 鳞 状 化 生 伴 非典 型 增生 ,或 恭 膜 广泛 坏死 ， 
坏死 灶 周 围 黏 膜 非典 型 增生 , 易 误 诊 为 鳞 癌 。 慢 性 支气管 炎 伴 浓密 淋巴 细胞 漫 润 ,发 生 组 
织 挤 压 变形 , 则 易 被 误诊 为 小 细胞 癌 。 这 些 病例 经 随访 重新 复查 才 被 发 现 而 得 以 纠正 。 

假 阴性 病例 的 发 生 ,最 主要 的 原因 是 由 于 病理 医师 经 验 不 足 .组 织 严重 挤 压 变形 也 可 
造成 漏诊 。 在 我 们 同一 组 的 病例 中 ,14 例假 阴性 病例 ,分 别 被 诊断 为 慢性 支气管 炎 和 支 气 
管 黏膜 非典 型 增生 。 假 阴性 的 病例 中 腺 癌 最 为 常见 ,其 次 为 鳞 癌 和 小 细胞 癌 。 支 气管 活检 
切片 , 腺 瘤 组 织 往往 较 散在 ,浸润 于 黏膜 下 和 肌纤维 间 , 癌 集结 构 不 明显 ,支气管 辟 又 常 伴 
有 水 肿 、. 出 血 和 淋巴 细胞 浸润 , 易 被 漏诊 .小 细胞 癌 则 由 于 组 织 严重 挤 压 变形 ,形态 上 与 挤 
压 变形 的 淋巴 细胞 不 易 鉴 别 而 导致 漏诊 。 所 以 ,对 于 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿 取材 小 标本 ,如 果 
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组 织 挤 压 变 形 、 切 片 过 厚 、 染 色 过 深 、 分 化 不 好 ,而 病理 医师 经 验 又 不 足 , 易 造成 漏诊 和 误 


诊 。 

肺癌 经 纤 支 镜 和 经 皮 肺 穿 小 标本 确诊 后 ,要 做 组 织 学 分 类 。 一 般 来 说 ,分 类 定位 越 精 
确 越 好 。 但 因 标本 小 ,有 时 分 类 会 产生 困难 。 可 以 粗略 地 分 为 小 细胞 癌 和 非 小 细胞 癌 , 因 
为 它们 在 治疗 方法 上 是 不 同 的 。 个 别 病例 确实 无 法 分 类 ,可 与 临床 医师 联系 ,如 认为 必要 


可 另行 取材 送 检 , 或 检查 手术 切除 的 标本 后 再 行 分 类 。 
第 3 节 组 化 .免疫 组 化 和 电镜 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 
一 、 组 织 化 学 染色 


组 织 化 学 染色 (或 称 特殊 染色 法 ) ,在 肺癌 诊断 中 常用 的 包括 :黏液 糖 原 、 哮 银 颗 粒 和 
MARREN, 


1 HARE 


常用 的 有 爱 先 蓝 (Alcian blue, AB), #4 W-E ZE (Inucicarmine) flit R M-F X (PAS) 
法 。 用 以 确定 瘤 细胞 是 否 含有 黏液 。 

低 分 化 腺 瘤 , 如 实 性 腺 瘤 , 癌 组 织 呈 团 块 或 片 状 ,不 形成 腺 样 结构 , 瘤 细 胞 内 黏液 滴 往 
往 呈 微 滴 状 ,这 样 的 结构 与 大 细胞 癌 和 低 分 化 鳞 癌 不 易 区 别 . 这 时 用 组 化 法 检测 瘤 细 胞 黏 
液 分 泌 的 情况 ,有 助 于 鉴别 。 大 细胞 癌 和 低 分 化 鱼 癌 中 分 泌 黏液 的 瘤 细胞 只 是 很 个 别 的 ; 
而 实 性 腺 瘤 , 虽 不 形成 腺 样 结构 ,但 癌 细 胞 分 泌 黏液 是 普遍 的 。 


2. MARE 


部 分 肺癌 细胞 , 胞 浆 透 亮 , 为 了 识别 胞 浆 内 容 物 是 脂 类 抑或 糖 原 ,可 做 糖 原 组 化 染色 。 
最 常用 的 有 PAS 法 和 胭脂 红 法 。 

由 于 糖 原 易 溶 于 水 ,所 以 ,做 糖 原 染色 的 组 织 不 能 用 水 溶性 固定 液 ,如 甲醛 ,不 然 细胞 
内 糖 原 会 大 量 流失 ,出 现 假 阴性 或 结果 判定 不 能 肯定 。 做 糖 原 染色 ,应 采用 含 酒精 的 固定 
液 ,如 Gendre 液 和 Carnoy 液 ;或 者 ,用 无 水 酒精 亦 可 ,这 样 可 使 细胞 内 游离 糖 原 得 到 最 
大 限度 的 保留 . 其 次 ,做 糖 原 染 色 ,应 做 阴性 对 照 。 即 取 组 织 连续 切片 两 张 ,其 中 1 张 预 先 
做 淀粉 酶 或 唾液 处 理 , 然 后 共同 做 糖 原 染色 。 结 果 经 淀粉 酶 或 唾液 预 处 理 的 切片 , 因 糖 原 
已 被 消化 , 故 糖 原 染 色 阴 性 ;而 另 一 切片 ,未 经 酶 消化 , 糖 原 染 色 呈 阳性 ,证 明细 胞 含有 糖 
原 ; 也 可 呈 阴 性 ,说 明细 胞 不 含 糖 原 。 证 明 结果 是 可 靠 的 。 如 果 不 做 阴性 对 照 ,PAS 染色 阳 
性 可 能 是 糖 原 , 也 可 能 是 黏 多糖 类 物质 。 

PAS 法 , 糖 原 呈 亮 红色 颗粒 ,而 胭脂 红 法 糖 原 呈 鲜 红色 。 


3. 嗜 银 染 色 


肺癌 组 织 学 分 为 NSCLC 和 SCLC. 一 部 分 NSCLC, 如 小 细胞 鳞 癌 基底 细胞 样 鳞 癌 、 
实 性 腺 癌 、 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 和 梭 形 细胞 癌 等 ,在 形态 结构 上 类 似 SCLC 或 非典 型 性 类 
癌 。 在 诊断 时 需 做 鉴别 ,因为 这 两 类 癌 在 治疗 和 预后 皆 有 所 区 别 。 
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ERRE ,在 鉴别 上 有 重要 作用 。 对 上 述 疑 为 SCLC 或 不 典型 性 类 瘤 的 组 织 ,做 哮 银 
染色 ,如 果 是 SCLC 或 非典 型 性 类 癌 , 胞 浆 内 出 现 哮 银 颗粒 。 而 上 述 NSCLC, 只 是 极 少数 
癌 细 胞 的 胞 浆 内 出 现 体积 小 .数量 少 的 哮 银 颗粒 。 

对 肺癌 细胞 神经 内 分 泌 颗 粒 检测 ,可 用 哮 银 染色 法 和 亲 银 染色 法 (如 Masson- 
Fontana 法 )。 在 临床 病理 诊断 中 ,多 采用 哮 银 染色 法 ,如 Grimelius 法 。 

做 Grimelius 法 ,应 注意 两 点 :QD 组 织 必须 新 鲜 ,及 时 固定 ,否则 ,细胞 内 的 肽 类 很 容 
易 分 解 而 失去 还 原 银 的 能 力 。@ 组 织 固定 ,不 能 采用 含 酒精 的 固定 液 , 因 酒精 可 溶解 银 颗 
粒 。 而 使 用 甲醛 或 含 甲 醛 的 固定 液 ,有 利于 细胞 内 嗜 银 颗粒 的 保存 。 

哮 银 染色 ,阳性 细胞 的 胞 浆 内 含有 棕 黑 色 颗粒 。 

由 于 部 分 NSCLC 的 细胞 亦 含 有 神经 内 分 小 颗粒 。 因 此 ,最 后 诊断 必须 密切 结合 HE 
形态 特点 和 含有 哮 银 颗粒 的 癌 细 胞 数量 的 多 少 综合 考虑 。 


二 、 免疫 组 化 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 
1. 肺癌 诊断 中 常用 的 免疫 标记 物 


D 上 皮 性 标记 物 :细胞 角 蛋 白 (cytokeratin ,CK), 癌 胚 抗原 (CEA), 上 皮 细 胞 膜 抗 原 
(EMA) ,甲状 腺 转录 因子 (thyroid transcription factor, TTF) ,B72. 3. 

2) 肌 源 性 标记 物 : 平 滑 肌 肌 动 蛋白 (SM-actin), 肌 特异 性 肌 动 蛋白 (HHF-35) ,结合 
蛋白 (desmin), 肌 红 蛋 白 (myoglobin)。 

3) 间 叶 组 织 标记 物 :波形 蛋白 (vimentin) 。 

4) 神经 内 分 说 标记 物 : 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 (NSE), 铬 粒 素 或 嗜 铬 粒 素 A (chro- 
mogranin A,CgA), 突 触 素 (synaptophysin ,Syn) ,神经 微 丝 (neurofilament,NF) 和 Leu-7。 

5) 神经 组 织 标记 物 : S-100 蛋白 BEREICHE A (MBP). 

6) 组 织 细胞 标记 物 :溶菌 酶 (lysozyme) ,al 抗 胰 蛋 白 酶 (al-antitrypsin,AAT),al 抗 
BRE A BH (a1 -antichymotrypsin, AACT) ,CD68/KP-1,Mac387. 

7) 淋巴 细胞 标记 物 : 白细胞 共同 抗原 (leucocyte common antigen, LCA), B 淋巴 细 
胞 标记 抗原 (L26,CD79);T 淋巴 细胞 标记 抗原 (UCHL-1,CD3)。 

8) 黑色 素 细胞 标记 物 :S-100 蛋白 ,HMB45。 

9) 其 他 : 间 皮 细胞 (mesothelia) , FRIRE SE A (thyroglobulin) , £5 X (calcitonin), 
神经 细胞 黏附 分 子 (neural cell adhesion molecule, NCAM) . p53 蛋白 ,Rb HA (pRb), 


bax 和 bel-2 蛋白 。 
2. 免疫 组 化 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 


肺癌 分 为 非 小 细胞 癌 (NSCLC) 和 小 细胞 癌 (SCLC)。 两 者 不 但 在 病理 形态 结构 上 有 
区 别 , 而 且 在 治疗 、 预 后 上 也 不 同 。 对 于 来 源 于 尸 解 或 外 科 切 除 标 本 ,在 癌 组 织 分 化 较 好 的 
情况 下 ,HE 切片 即 可 获得 诊断 ,大 多 数 病例 不 必 做 免疫 组 化 。 但 是 对 于 纤 支 镜 和 经 皮 肺 
穿 所 获得 的 小 标本 和 瘤 分 化 较 低 时 或 手术 切除 的 标本 , 癌 组 织 处 于 低 分 化 或 未 分 化 时 , 常 
规 切片 做 最 后 诊断 和 组 织 学 分 类 ,可 能 会 出 现 困难 ,这 时 和 需 借助 于 免疫 组 化 技术 。 

如 肺 小 圆 细胞 肿瘤 , 需 确定 是 SCLC, NSCLC 或 淋巴 瘤 ,这 就 需要 做 一 系列 免疫 组 
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化 。 包 括 神 经 内 分 泌 标 记 、 上 皮 细胞 标记 和 淋巴 细胞 标记 。 瘤 细胞 旦 梭 形 , 则 要 区 别 是 肺 
的 梭 形 细胞 癌 . 纤 维 肉瘤 ,平滑 肌肉 瘤 . 亚 性 神经 鞘 瘤 等 . 需 应 用 上 皮 细 胞 标记 、 波 形 蛋白 、 
肌 源 性 标记 .S-100 蛋白 和 BMP 进行 区 别 。 当 癌 组 织 呈 多 形 性 ,部 分 细胞 胞 浆 呈 嗜 酸性 ， 
则 要 考虑 多 形 性 况 、 癌 肉瘤 ,大 细胞 癌 伴 横 纹 肌 样 表 型 ,这 时 亦 需 检 测 上 皮 细胞 标记 、 横 纹 
肌 标记 和 间 叶 组 织 标记 ,最 后 确定 肿瘤 的 性 质 。 

免疫 组 化 的 准确 表达 ,受到 很 多 因素 的 影响 .如 组 织 是 否 新 鲜 、 固 定 是 否 及 时 、 固 定 液 
是 否 适当 .抗体 浓度 是 否 合适 ,操作 是 否 规范 等 都 可 能 影响 免疫 表达 的 准确 性 。 为 了 尽 可 
能 减少 假 阳性 和 假 阴 性 而 致 的 误诊 ,建议 多 种 抗体 同时 检测 ,并 做 严格 阴性 、 阳 性 对 照 ,在 
分 析 结 果 时 ,应 根据 常规 切片 的 形态 结构 ,结合 免疫 组 化 ,组 化 或 电镜 ,做 出 最 后 诊断 。 


3. 免疫 组 化 在 肺癌 鉴别 诊断 中 的 应 用 


肺癌 组 织 学 结构 极其 复杂 。 肺 组 织 其 他 类 型 恶性 肿瘤 和 肺 外 转移 瘤 , 种 类 繁多 。 当 肺 
肿瘤 属于 低 分 化 或 未 分 化 ,和 (或 ) 送 检 物 为 小 标本 ,这 时 在 诊断 上 有 相当 难度 。 合 理应 用 
免疫 组 化 , 则 有 助 于 鉴别 诊断 。 

(1) 低 分 化 NSCLC 与 SCLC ”NSCLC 与 SCLC 在 治疗 上 有 很 大 的 不 同 。 前 者 首 
选 是 外 科 手 术 切 除 并 辅助 化 疗 和 放疗 ;而 后 者 首选 化 疗 和 放疗 ,有 选择 性 外 科 切 除 . 因 此 ， 
两 者 鉴别 是 很 重要 的 。 

小 细胞 鳞 癌 、 基 底细 胞 样 鳞 癌 、 实 性 腺 癌 、 基 底细 胞 样 大 细胞 癌 , 在 常规 切片 上 类 似 于 
小 细胞 癌 , 在 小 的 活检 标本 切片 更 难以 区 别 。 此 时 ,免疫 组 化 应 首选 神经 内 分 泌 标 记 。 而 
神经 内 分 泌 标记 物 最 好 用 CgA 和 Syn, 此 两 种 抗体 对 神经 内 分 泌 分 化 的 肿瘤 ,较为 特异 ; 
NSE 敏感 而 不 特异 , 约 2/3 NSCLC 呈 阳 性 反应 。 虽 然 SCLC 对 CgA 和 Syn 的 阳性 率 也 
仅 有 75% 左 右 , 对 于 CgA Syn 呈 阴 性 表达 ,在 形态 结构 上 又 极 相似 于 SCLC , 则 可 进一步 
检测 Leu-7 和 NF.。 对 这 类 病例 也 可 检测 上 皮 细 胞 标记 物 . 如 CK 和 EMA, 因 SCLC 对 CK 
和 EMA 不 敏感 ,过 去 曾 报道 旦 阴性 反应 。 其 实 SCLC 对 低 分 子 基 CK, 同 时 兼作 抗原 恢 
复 ,其 阳性 率 可 达 100% , Mi NSCLC 对 CK 和 EMA .CEA 敏感 , 呈 普 遍 阳 性 反应 。 肺 腺 瘤 
对 B72. 3 阳性 率 为 95%~100%。 

(2) SCLC TEES S0XE(OHL) ”SCLC 和 NHL 在 纤 支 镜 取材 的 小 标本 , 常 
规 切片 是 极其 相似 的 。 应 用 神经 内 分 泌 标 记 物 和 淋巴 细胞 标记 物 可 鉴别 。SCLC 对 CgA 
和 Syn 和 (或 )Leu-7, 瘤 组 织 呈 弥漫 阳性 ,对 LCA.L26.UCHL-1 呈 阴 性 表达 ;而 NHL W 
相反 ,对 LCA 呈 弥 漫 阳性 ;而 对 L26、UCHL-1 则 时 克隆 性 表达 。 有 部 分 间 变性 NHL 可 对 
LAC 星 阴性 表达 ,可 用 CD30 和 CD15, 此 时 部 分 瘤 细 胞 可 呈 阳 性 表达 。 

(3) 低 分 化 总 和 低 分 化 肉 骞 — 肺 低 分 化 癌 , 如 梭 形 细胞 癌 与 肺 纤维 肉瘤 平滑 肌肉 
瘤 和 恶性 神经 鞘 瘤 在 形态 上 相似 ,在 鉴别 上 有 一 定 困难 。 

可 以 用 CK、EMA 、 和 波形 蛋白 。 梭 形 细胞 癌 对 CK 和 EMA 时 阳性 表达 ,对 波形 蛋白 
只 有 极 少数 癌 细 胞 呈 弱 阳性 ;而 纤维 肉瘤 .平滑 肌肉 瘤 和 恶性 性 神经 精 瘤 对 波形 蛋白 旺 弥 
漫 阳性 ;而 对 CK、EMA 只 有 极 少数 分 化 低 的 瘤 细胞 呈 弱 阳性 。 在 此 基础 上 用 HHF-35、 
SM- 肌 动 蛋白 和 S-100 蛋白 ,能 将 平滑 肌肉 瘤 与 恶性 神经 鞘 瘤 . 纤 维 肉瘤 区 别 。 平 滑 肌肉 
瘤 对 HHF-35 和 SM- 肌 动 蛋白 表达 阳性 , 对 S-100 蛋白 呈 阴 性 表达 ;而 恶性 神经 鞘 瘤 对 
S-100 蛋白 呈 阳 性 反应 , 对 HHF-35、.SM- 肌 动 蛋白 阴性 表达 。 纤 维 肉瘤 则 HHF-35、SM- 
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肌 动 蛋白 和 S-100 蛋白 只 有 少数 瘤 细胞 呈 弱 阳性 表达 ,而 对 波形 蛋白 瘤 细 胞 呈 弥 漫 阳性 
表达 。 

(4) £ERESBERE 多 形 性 癌 与 癌 肉 瘤 具 有 瘤 细 胞 的 多 形 性 、 异 型 性 明显 、 肿 
瘤 组 织 呈 弥 漫 性 生长 。WHO(1999) 对 肺癌 肉瘤 的 定义 极为 严格 和 精确 ,规定 肺癌 肉瘤 必 
须 具 有 异 源 性 肉瘤 成 分 ,如 横 纹 肌肉 瘤 . 骨 肉瘤 和 软骨 肉瘤 等 。 复 习 以 往 文献 所 报道 的 肺 
瘤 肉 瘤 , 实 际 上 大 多 数 属于 肺 多 形 性 冶 。 免 疫 组 化 技术 为 两 者 鉴别 提供 了 准确 标准 。 
(DCK EMA。 多 形 性 癌 绝 大 多 数 癌 细 胞 呈 弥 漫 阳性 ,只 有 极 少数 未 分 化 癌 ( 未 定 类 瘤 ) 呈 
散在 的 弱 阳 性 ;而 癌 肉 瘤 则 呈 灶 性 强 阳 性 .@ 波 形 蛋白 , 瘤 肉瘤 灶 性 强 阳 性 ,而 多 形 性 癌 则 
散在 ,少数 细胞 呈 阳 性.@ 结 合 蛋 白 、 肌 球 蛋 白 , 瘤 肉瘤 可 呈 灶 性 阳性 表达 ( 若 只 有 骨肉 瘤 、 
软骨 肉瘤 ,可 呈 阴 性 。 但 骨 、 软 骨肉 瘤 的 成 分 较 易 辨认 ), 而 多 形 性 瘤 应 为 阴性 。 

(5) 肺 多 形 性 富 和 肺 恶 性 纤维 组 织 细胞 净 (MFH) — 肺 恶 纤 组 ,特别 是 巨细 胞 型 恶 
纤 组 (G-MFH), 细 胞 多 形 性 ,异型 性 明显 , 席 纹 状 (storiform) 结 构 不 典型 , 瘤 组 织 呈 弥漫 
\ 浸 润 性 生长 ,这 些 形态 结构 与 多 形 性 瘤 相 类 似 。 做 下 列 免疫 组 化 检测 可 以 鉴别 。C 〇 DCK、 
EMA. 多 形 性 癌 绝 大 多 数 病例 呈 弥 漫 性 阳性 !G-MFH, 呈 阴性 反应 ,偶然 个 别 或 极 少数 瘤 
细胞 星 弱 阳性 反应 。@@ 波 形 蛋白 .G-MFH, 呈 弥漫 性 阳性 表达 ;而 多 形 性 癌 呈 阴性 表达 ,或 
仅 少 数 瘤 细胞 呈 弱 阳性 。 @ 组 织 细胞 抗原 检测 .此 项 检测 极为 重要 。 因为 G-MFH 瘤 细 胞 
对 组 织 细 胞 抗体 呈 弥 漫 阳性 ;而 多 形 性 癌 只 有 痛 细 胞 间 正 常 的 单 核 巨 叹 细 胞 呈 阳 性 反应 ， 
瘤 细胞 呈 阴 性 反应 。 组 织 细 胞 标记 物种 类 较 多 ,要 联合 检测 、 合 理 搭配 ,可 提高 阳性 率 。 E 
菌 酶 敏感 而 特异 性 不 高 , 故 实际 运用 时 ,可 溶菌 酶 再 加 上 1 一 2 种 其 他 组 织 细胞 类 型 的 标 
记 物 。 如 溶菌 酶 十 AAT 十 CD68, 溶菌 酶 十 AACT 十 Mac387。 总 之 ,可 用 不 同 的 组 合 。 其 
目的 是 获得 可 靠 的 结果 。 

(6) PREDE 。 ” 当 癌 组 织 扩散 侵袭 纵隔 ,形成 纵隔 巨大 肿 物 , 则 需要 区 别 中 央 型 
肺 瘤 浸润 纵隔 ,抑或 胸腺 癌 漫 润 肺 。 除 了 认真 分 析 临 床 资料 和 HE 切片 外 ,免疫 组 化 法 检 
测 降 钙 案 (calcitonin) ,有 助 于 鉴别 . 降 钙 素 在 SCLC .NSCLC Ha BRAG FF BY ARIA. 但 它们 表 
达 阳 性 率 和 强度 有 所 不 同 。SCLC 组 织 结构 上 有 其 特点 ,与 胸腺 癌 一 般 不 难 区 别 。 虽 然 两 
者 对 降 钙 素 皆 呈 阳性 表达 ,但 SCLC 阳性 表达 较为 弥漫 ;而 胸腺 瘤 则 多 旦 灶 性 。 但 做 最 后 
诊断 时 必须 密切 联系 临床 和 认真 观察 HE 切片 ,有 时 单 凭 降 钙 素 检测 结果 , 仍 难以 区 别 
SCLC 与 胸腺 癌 。 

NSCLC 对 降 钙 素 阳性 率 为 20% 中 。 而 且 阳性 病例 中 , 呈 阳 性 表达 的 细胞 数量 少 , 反 
应 弱 。 而 胸腺 瘤 不 论 阳性 率 、 阳 性 细胞 数 和 表达 的 强度 皆 远 高 于 NSCLC. 

C) BBEXGSEERSMERIEEESIS) 。 肺 腺 癌 多 位 于 肺 外 周 , 易 侵袭 肺 膜 ,在 
低 分 化 腺 癌 , 腺 样 结构 不 典型 ,可 伴 有 较 多 的 梭 形 细胞 成 分 ;而 恶性 双 相 型 胸膜 间 皮 瘤 , 亦 
可 以 侵犯 肺 实质 , 瘤 组 织 具 有 了 腺 样 结构 。 两 者 在 大 体形 态 和 组 织 学 结构 皆 极 为 相似 。 如若 
手术 切除 的 标本 ,认真 观察 主 瘤 的 部 位 和 结合 HE 切片 的 形态 特征 ,两 者 区 别 或 有 可 能 。 
但 标本 如 来 自 经 皮 肺 穿 的 小 块 组 织 , 则 两 者 鉴别 是 很 困难 的 。 在 胸膜 型 肺癌 ,主要 表现 为 
脏 壁 两 层 胸膜 增 厚 粘连 ,一 般 难以 找到 肺 内 原 发 癌 ; 组 织 切片 ,也 大 多 数 为 低 分 化 腺 癌 。 这 
一 类 型 与 胸膜 间 皮 瘤 也 极 难 鉴别 。 免 疫 组 化 在 鉴别 上 是 很 有 帮助 的 。 见 表 9-3。 





1272 AXKHBABSHR 





R93 WHRENSERENBIESSGUES 








LE CEA EMA 波形 蛋白 
胸膜 间 皮 瘤 T -/+" + + 
肺 腺 痛 胸膜 转移 5^ + + zt 





* 一 /十 表示 一 般 为 阴性 ! a 代表 高 分 子 量 角 蛋 白 ; AA RRM CR ER 


根据 我 们 的 经 验 忠 , 肺 腺 癌 , 用 广 谱 的 细胞 角 蛋 白 (cyto eratin) 或 低 分 子 量 角 蛋 白 其 
阳性 为 63.2%, 且 大 多 数 病例 癌 组 织 旦 灶 性 弱 阳性 ,只 有 少数 癌 组 织 呈 弥 漫 强 阳性 。 
B72. 3 腺 癌 的 阳性 表达 从 95%~100%。 在 间 皮 痛 , 不 论 腺 样 成 分 或 容 形 细胞 成 分 , 角 蛋 
白 ( 高 分 子 量 ) 皆 弥漫 阳性 , CEA 肺 腺 瘤 呈 弥漫 强 阳 性 ,而 间 皮 瘤 呈 阴性 59 。 但 亦 有 报道 ， 
间 皮 瘤 对 CEA 有 少数 病例 瘤 组 织 呈 灶 性 阳性 50。EMA 在 间 皮 瘤 和 肺 腺 瘤 皆 呈 阳 性 。 但 
间 皮 瘤 阳性 细胞 弥漫 且 呈 强 阳 性 ,而 肺 腺 瘤 则 呈 灶 性 弱 阳 性 .波形 蛋白 在 间 皮 瘤 组 织 中 梭 
形 细胞 普遍 阳性 ,而 在 一 些 腺 样 结构 的 瘤 细胞 可 呈 阳 性 表达 。 腺 瘤 波形 蛋白 一 般 呈 阴性 ， 
但 在 一 些 低 分 化 腺 瘤 组 织 中 ,少数 癌 细 胞 对 波形 蛋白 可 呈 阳 性 ,但 阳性 细胞 稀少 ,表达 的 
强度 弱 ,与 间 皮 瘤 有 明显 差异 。 

间 皮 瘤 直 到 目前 还 未 找到 一 种 公认 的 特异 的 标记 物 , 即 对 间 皮 瘤 表达 阳性 ,而 对 其 他 
肿瘤 星 阴性 表达 。 不 过 近年 推介 一 种 间 皮 细胞 标记 物 (mesothelia) ,对 间 皮 细胞 较 敏 感 ， 
对 其 他 肿瘤 的 反应 ,有 待 积累 资料 。 

肺 腺 痛 和 间 皮 瘤 鉴 别 中 ,甲状 腺 转录 因子 (thyroid transcription factor,TTF), 亦 被 
认为 有 一 定价 值 。 因 为 TTF 对 肺 低 分 化 腺 瘤 呈 阳性 表达 ;而 对 其 他 非 神经 内 分 泌 分 化 腺 
瘤 呈 阴性 表达 。 这 些 标记 物 的 特异 性 ,是 否 能 作为 肺 腺 瘤 和 间 皮 瘤 的 鉴别 指标 , 需 进一步 
研究 。 

(D BOE XBNPRRRBEREMRS 滤 泡 性 类 瘤 与 滤 泡 性 甲状 腺 瘤 形 态 
类 似 , 若 转移 至 肺 ,鉴别 上 有 一 定 难度 。 免 疫 组 化 检测 ,有 一 定 帮助 。 首 先 ,做 甲状 腺 球 蛋 
É (thyroglobulin ) 检 测 ,甲状 腺 瘤 呈 阳性 ,而 类 瘤 呈 阴性 。CgA 和 Syn 则 类 瘤 呈 弥漫 阳 
性 ,甲状 腺 滤 泡 瘤 呈 阴性 ,或 偶然 个 别 细胞 阳性 .此 外 ,在 鉴别 时 应 密切 结合 临床 和 常规 切 
片 , 切 鼠 片面 性 。 


4. 免疫 组 化 在 肺癌 预后 评价 中 的 应 用 


在 肺癌 预后 的 诸 因 素 中 ,临床 分 期 , 癌 的 组 织 学 类 型 和 细胞 分 化 可 能 是 主要 因素 。 其 
他 各 种 各 样 的 独立 性 或 非 独立 性 的 影响 预后 的 因素 中 , 某 些 基因 蛋白 的 异常 表达 ,对 肺癌 
的 某 些 类 型 的 预后 有 一 定 影响 。 

CD 1652 4818 KM 3 F (neural cell adhesion molecule,NCAM) NCAM 是 11q2 
基因 所 编码 ,主要 见于 神经 细胞 和 间 质 细胞 表达 。 因 此 ,神经 和 间 质 组 织 来 源 的 肿瘤 及 神 
经 内 分 泌 肿 瘤 ,如 SCLC 亦 有 不 同 程度 的 NCAM 的 表达 。 在 一 组 实验 中 ,SCLC 细胞 株 
NCAM 100% 表 达 ; 在 NSCLC, 低 分 化 鳞 癌 细胞 株 20% 呈 NCAM 阳性 表达 。 在 手术 切除 
的 标本 中 ,免疫 组 化 检测 的 NCAM 的 阳性 率 结果 与 细胞 株 相似 。SCLC 阳性 率 为 100% 
(9/9) ,NSCLC 为 18% (16/88)。NCAM 阳性 表达 的 病例 预后 差 "”1。 无 病 生存 期 ,NCAM 
阴性 为 43. 6 个 月 ,而 阳性 则 为 12. 6 个 月 。 





.第 9 章 肪 是 的 病理 学 诊断 -273- 





(2) p53 蛋白 p53 是 肿瘤 抑制 基因 。 其 基因 蛋白 在 正常 组 织 内 呈 阴 性 表达 。 在 肺 
癌 特 别 是 非 小 细胞 肺癌 有 一 半 病 例 呈 阳 性 表达 ;一 般 又 以 鳞 癌 阳性 表达 高 于 腺 癌 。 p53 蛋 
白 的 积聚 与 肺癌 患者 预后 的 相关 性 ,国内 外 已 有 不 少 报道 ,其 结论 不 一 致 。 这 种 差异 的 产 
生 , 可 能 与 病例 数 、 病 例 的 选择 ,组 织 处 理 、 所 采用 的 抗体 和 阳性 判断 标准 的 不 同 有 关 。 但 
从 目前 所 掌握 的 资料 ,大 多 数 研究 结果 认为 ,如 果 检 测 的 肺癌 组 织 p53 蛋白 积聚 , 则 预示 
ABADEA, 如 张 验 等 (1998) 报 道 ,在 98 例 肺癌 病例 中 p53 蛋白 表达 的 阳性 率 与 
3 年 生存 期 呈 反 比 。 生 存 期 3 年 以 上 ,p53 蛋白 的 阳性 率 为 37. 2%(16/43); 生 存 期 小 于 3 
年 ,p53 蛋白 阳性 率 为 61. 1%(32/52)。 但 是 ,有 作者 认为 pp53 蛋白 积聚 与 患者 预后 无 
关 。 更 早期 的 文献 ,如 Lee(1984) 认 为 p53 蛋白 表达 是 预后 好 的 标志 。 

(3) Rb 蛋白 。 Rb 基因 是 肿瘤 抑制 基因 。 在 视网膜 母 细 胞 瘤 组 织 中 几乎 100% 缺 
失 , 用 免疫 组 化 法 检测 Rb 蛋白 与 基因 缺失 基本 是 一 致 的 。 在 肺癌 组 织 中 Rb 蛋白 的 缺失 
是 普遍 现象 , NSCLC Rb 蛋白 缺失 15%, 而 在 SCLC 组 织 中 Rb 蛋白 的 缺失 80% ~ 
100% , Rb 蛋白 表达 与 肺癌 患者 的 预后 没有 确定 的 相关 性 .车 Rb 蛋白 缺失 与 p53 蛋白 异 
常 积聚 ,患者 5 年 生存 率 仅 为 20%; 远 远 低 于 Rb 蛋白 和 p53 蛋白 无 异常 表达 的 患者 ,其 5 
年 生存 率 为 73%0*"'。 所 以 多 数 作 者 认为 ,单一 Rb 蛋白 的 异常 表达 不 是 肺癌 患者 预后 
判断 的 重要 因素 ,如若 与 p53 蛋白 和 p16 蛋白 共同 检测 ,它们 之 间 的 异常 表达 对 肺癌 患者 
预后 的 评估 是 有 用 的 指标 。 

(4) bax 和 bcl-2 bax 和 bel-2 同属 bcl-2 家 族 。 但 它们 的 作用 相反 。bax 促进 细胞 
凋 亡 ,bcl-2 抑制 细胞 凋 亡 。 免 疫 组 化 研究 表明 ,它们 和 皆 受 p53 调控 。 bax 和 bcl-2 对 肺癌 患 
者 预后 与 组 织 类 型 有 关 。 在 SCLC 和 NSCLC 呈 相 反作用 。 在 SCLC 的 高 水 平 的 bax、 低 
水 平 的 bcl-2, 患 者 的 生存 期 较 长 。 而 对 NSCLC, bel-2 过 度 表达 预后 较 好 ,无 病 生存 期 较 
Kum, 


三 、 电 镜 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 


肺 瘤 的 病理 诊断 ,主要 依靠 常规 HE 切片 ,配合 组 化 和 免疫 组 化 , 绝 大 多 数 病例 可 得 
到 诊断 ,电镜 (electron microscopy, EM) 在 肺癌 诊断 中 的 应 用 ,由 于 其 技术 复杂 ,因此 , 受 
到 很 大 限制 。 但 在 下 列 情况 ,电镜 的 应 用 是 有 助 于 鉴别 。 


1. 肺 梭 形 细胞 肿瘤 


这 一 组 肿瘤 包括 : 肺 梭 形 细胞 癌 , 不 典型 类 瘤 ,纤维 肉 瘤 , 肌 源 性 肉瘤 和 恶性 神经 畏 
T. 这 些 肿瘤 一 般 HE 切片 加 免疫 组 化 ,可 以 得 到 诊断 。 但 由 于 分 化 低 , 有 时 梭 形 细胞 瘤 ， 
免疫 组 化 CK EMA 检测 可 呈 阴 性 表达 ,而 对 波形 蛋白 可 表达 阳性 。 这 时 电镜 检查 ,确定 
肿瘤 细胞 是 否 具有 上 皮 分 化 的 超 微 结构 特点 ,以 鉴别 是 瘤 ,抑或 是 间 叶 性 肉瘤 ,是 非常 有 
用 的 。 

不 典型 类 瘤 ,免疫 组 化 法 检测 肿瘤 神经 内 分 泌 抗体 ,如 铬 粒 素 (chromogranin) 和 突 触 
素 (synaptophysin) 几 乎 100% 阳 性 表达 。 但 当 标本 固定 不 当 , 如 用 酒精 固定 ,可 使 神经 内 
分 泌 颗 粒 溶解 ,致使 组 化 和 免疫 组 化 出 现 假 阴性 。 而 HE 形态 又 具有 神经 内 分 泌 结构 的 特 
点 。 此 时 可 做 电镜 检查 ,细心 找寻 残留 的 、 稀 少 的 细微 的 神经 内 分 泌 颗粒 。 故 必须 多 取材 。 
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2. 大 细胞 癌 伴 神经 内 分 泌 的 确定 


WHO(1999) 对 肺 大 细胞 癌 组 织 学 类 型 有 比较 大 的 调整 和 补充 .补充 类 型 中 有 大 细胞 
HRB 5} A CLCNEC) .LCNEC 具有 神经 内 分 泌 形 态 特征 ,用 电镜 和 免疫 组 化 证 明 瘤 细 
胞 神经 内 分 泌 分 化 .但 大 细胞 癌 伴 神经 内 分 泌 分 化 具有 四 个 潜在 类 型 :DD 大 细胞 癌 具 有 神 
经 内 分 泌 形 态 特征 ,电镜 和 免疫 组 化 证 明 痛 细胞 有 神经 内 分 泌 标 记 物 .@ 大 细胞 癌 伴 神经 
内 分 泌 分 化 ,但 缺乏 神经 内 分 泌 形 态 特 征 ;而 电镜 和 免疫 组 化 确定 瘤 细胞 具有 神经 内 分 泌 
标记 物 .@ 大 细胞 癌 伴 神经 内 分 泌 形态 特征 ,但 电镜 和 免疫 组 化 证 明 瘤 细胞 缺乏 神经 内 分 
泌 标 记 物 。@ 经 典 的 大 细胞 痛 , 既 没有 神经 内 分 泌 形态 特点 ,也 没有 神经 内 分 泌 分 化 的 标 
记 物 。 

对 于 @、.@、@ 三 型 一 般 根据 HE 切片 和 免疫 组 化 可 以 做 出 最 后 诊断 ,无 必要 做 电镜 
超 微 结构 检查 。 而 对 @ 型 , 即 大 细胞 癌 伴 有 神经 内 分 小 形态 特征 ;而 免疫 组 化 缺乏 神经 内 
分 小 分 化 标记 物 , 可 做 电镜 超 微 结构 检查 ,寻找 瘤 细胞 内 神经 分 泌 颗粒 .虽然 一 般 说 ,免疫 
组 化 阳性 表达 率 比 电镜 高 ,但 很 多 因素 可 影响 免疫 组 化 的 结果 ,如 固定 液 不 合适 \ 抗 体 选 
用 类 型 和 效 价 不 当 ,操作 过 程 不 规范 等 , 缘 可 影响 免疫 组 化 的 结果 .如 果 免 疫 组 化 .电镜 皆 
缺乏 神经 内 分 泌 分 化 的 标记 物 , 则 属于 具有 神经 内 分 泌 形 态 特征 而 缺乏 神经 内 分 泌 分 化 
的 类 型 直到 目前 ,我们 还 不 能 确切 地 知道 ,大 细胞 瘤 具 有 或 不 具有 神经 内 分 记分 化 ,对 患 
者 生存 率 和 治疗 反应 有 无 不 同 。 


3. 肺 多 形 性 冶 的 诊断 


肺 多 形 性 癌 属 于 未 分 化 癌 ,HE 形态 复杂 、 细 胞 多 形 和 高 度 异 型 。 此 类 肺癌 ,免疫 组 化 
CK,EMA,CEA 可 阴性 ;而 波形 蛋白 可 呈 阳 性 。 在 HE 形态 和 某 些 免疫 组 化 的 结果 , 肺 多 
形 性 瘤 与 多 形 性 或 巨细 胞 型 恶性 纤维 组 织 细胞 瘤 有 相似 之 处 。 对 此 类 病例 做 电镜 检查 是 
很 有 意义 的 。 肺 多 形 性 癌 , 在 电镜 下 癌 细 胞 应 普遍 具有 上 皮 细 胞 超 微 结构 特征 ; 恶 纤 组 则 
具有 单 核 巨星 细胞 超 微 结构 。 


4. 小 细胞 鲁 癌 和 肺 小 细胞 癌 的 鉴别 


尸 解 材料 或 手术 切除 标本 ,要 区 别 小 细胞 鳞 癌 和 SCLC,HE 切片 一 般 可 满足 要 求 .但 
如 果 标本 来 自 纤 支 镜 和 细 针 穿刺 ,可 能 会 出 现 困 难 。 因 为 标本 小 ,小 细胞 鳞 癌 可 不 显示 鳞 
状 分 化 的 形态 特征 ,此 时 与 SCLC 是 极其 相似 的 。 当 然 ,免疫 组 化 检测 神经 内 分 泌 分 化 的 
标记 物 , 有 助 于 鉴别 。 但 在 SCLC 中 ,免疫 组 化 检测 神经 内 分 泌 分 化 标记 物 有 25 % 2A 
性 。 小 细胞 鳞 瘤 和 SCLC 在 治疗 上 不 同 。 因 此 ,对 这 类 病例 做 电镜 检查 是 非常 必要 的 。 两 
者 电镜 下 的 超 微 结构 不 同 , 有 利于 区 别 。SCLC 瘤 细 胞 可 找到 200nm 大 小 的 神经 内 分 小 
颗粒 ;而 小 细胞 鳞 癌 具有 更 多 的 上 皮 分 化 的 特点 ,如 细胞 间 桥 粒 (desmosome) 和 细胞 内 张 


力 原 纤维 (tonofibril)。 
第 4 节 肺癌 血清 学 诊断 


肺 痛 的 诊断 主要 依赖 组 织 病理 学 和 影像 学 .血清 学 的 检查 ,只 作为 肺癌 诊断 的 一 种 畏 
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助手 段 。 检查 肺 癌 患 者 血清 中 的 肿瘤 标记 物 (markers)。 肿瘤 标记 物 是 肿瘤 细胞 产生 的 特 
异性 物质 ,或 产生 的 某 种 物质 在 数量 上 远 远 高 于 正常 细胞 产生 的 水 平 .理想 的 检测 的 靶 物 
质 应 是 肿瘤 细胞 特异 的 或 相对 特异 的 产物 ; 靶 物 质 易于 在 患者 血清 中 发 现 ; 检 测 的 方法 简 
单 、 经 济 、 易 于 操作 。 

肿瘤 患者 血清 学 检查 ,除了 肿瘤 诊断 ,还 可 用 于 肿瘤 筛选 和 肿瘤 分 期 ,用 于 对 各 种 治 
疗 反应 和 预后 的 估计 。 

肺癌 血清 学 作为 诊断 的 方法 ,最 大 的 缺点 是 肺癌 组 织 缺乏 特异 性 的 产物 ; 某 一 种 物质 
升 高 既 可 见于 肺癌 ,也 可 见于 其 他 肿瘤 。 如 CEA. 升 高 ,可 见于 肺癌 ,但 更 多 见于 消化 道 肿 
痛 ; 再 如 NSE SCLC 时 血清 水 平 升 高 ,但 神经 母 细胞 瘤 和 原始 神经 外 胚 叶 肿瘤 (PNET) 
患者 血清 水 平 同样 升 高 .必须 紧密 联系 临床 和 影像 学 的 资料 .其 次 ,血清 肿瘤 标记 物 升 高 ， 
皆 出 现 于 肿瘤 晚期 。 早 期 轻 度 升 高 ,往往 不 被 人 们 所 注意 。 

肺癌 标记 物 在 第 5 章 第 2 节 有 详细 阐述 。 此 处 仅 就 临床 肺癌 血清 学 诊断 常用 的 肿瘤 
标记 物 作 扼要 介绍 。 

非 小 细胞 肺癌 血清 中 CEA、TPA 和 Cyfra 21-1 升 高 ,而 小 细胞 肺癌 血清 中 标记 物 和 
激素 水 平 升 高 种 类 较 多 , 见 表 9-4。 

表 9-4 SCLC 血清 肿瘤 标记 物 、 





1. SBR (CEA) 激素 、 息 者 升 高 数 
血清 CEA 升 高 最 常见 于 胃 肠 道 肿瘤， 标记 物 或 激素 血清 值 上 升 患 者 (9 
也 可 见于 和 乳腺 瘤 .支气管 癌 、 尿 道 肿瘤 、 卵 巢 NSE 67 


肿瘤 .子宫 和 子宫 颈 癌 。 因 此 ,血清 CEA 对 Ce Lr 
肺癌 并 非特 异 。NSCLC 患者 ,30% 一 70% ACTH M. e 
升 高 , 肺 腺 痛 升 高 尤为 明显 在 SCLC RE, ^DH " 
20% ~ 60% hit CEA FFR. NSCLC 患者 =. s 
血清 CEA 升 高 略 高 于 SCLC。 系 统 观察 血 uU s 
W CEA 变化 ,结合 临床 影像 学 资料 ,对 于 。 AGP i 
术 前 诊断 是 有 益 的 。 在 治疗 过 程 中 监测 血清 pH e 
CEA 74b , BE ADE RE TIT BY REC 

2. RS HA Cyfra 21-1 


组 织 多 肽 抗原 (tissue polypeptide antigen, TPA Fl 4 B fü 3 H Hr BE (Cyfra 21-1), 同 
RARE EEDTER. GAARA LARA, TPA 肺癌 患者 阳性 率 可 达 51% ~ 
85%, 且 其 升 高 与 肺癌 组 织 学 类 型 无 明显 相关 。2%~10% 呈 假 阳性 ,因此 ,在 判断 结果 时 ， 


要 密切 结合 临床 。 
Cyfra 21-1 阳性 表达 与 肺 交 组 织 学 类 型 相关 .一般 认为 NSCLC 患者 血清 升 高 的 水 平 


BF SCLC, NSCLC 中 以 鳞 状 细胞 癌 更 为 敏感 。 NSCLC 平均 升 高 率 为 67% ,而 鳞 交 可 达 
725. 

3. 乳酸 脱氧 酶 

乳酸 脱毛 酶 (lactate dehydrogenase,LDH) 在 肺癌 患者 血清 中 可 有 不 同 程度 的 升 高 。 
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以 SCLC 患者 升 高 为 明显 。 在 SCLC 被 诊断 时 ,有 55% 一 66%% 患 者 血清 中 LDH KEF 
高 "1。 随 着 肿瘤 增 大 ,LDH 水 平 可 逐步 升 高 。SCLC 治疗 后 ,LDH 水 平 可 降低 ;肿瘤 复发 
血清 LDH 水 平 又 可 升 高 。 所 以 ,严密 监测 SCLC 患者 血清 LDH 水 平 的 变化 ,可 了 解 
SCLC 治疗 反应 和 肿瘤 演进 情况 。 


4. al- 酸性 糖 蛋 白 


al- 酸 性 糖 蛋 白 (al-acid glycoprotein, al-AGP) 正 常人 95% 血 清 中 al-AGP 为 阴性 。 
而 肺癌 患者 83. 2% 一 90% 血 清 a1-AGP 水 平 升 高 。 对 于 临床 疑 为 肺癌 患者 ,系统 严密 监 
测 血清 中 al-AGP 的 变化 , 是 很 有 帮助 的 。 在 所 有 血清 学 检测 中 ,肺癌 患者 a1-AGP 升 高 
达 90%, 用 于 筛选 病例 也 是 一 种 很 好 的 指标 。 当 肺癌 患者 进行 有 效 治疗 , 则 al-AGP 降低 
甚至 消失 。 当 肿瘤 复发 ,其 血清 al-AGP 又 可 再 次 升 高 。 因 此 ,al-AGP 可 以 用 来 筛选 早期 
肺癌 患者 ;观察 治疗 反应 和 监测 肺癌 患者 复发 或 演进 。 


5. 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 


神经 元 特异 性 烯 醇 化 酶 (neuro-specific enolase ,NSE) 是 神经 内 分 泌 分 化 肿瘤 比较 敏 
感 的 血清 肿瘤 标记 物 。 随 着 肿瘤 增 大 ,血清 中 NSE 浓度 上 升 。 在 肺癌 患者 ,NSCLC 患者 
只 有 10% 一 20% 血 清 NSE 水 平 升 高 。 而 在 SCLC 患者 其 血清 NSE 水 平 升 高 远 高 于 
NSCLC, SCLC 患者 也 与 临床 分 型 有 关 . 在 局 限 型 SCLC ,患者 血清 NSE 升 高 者 占 50% 一 
60% ;在 扩散 型 SCLC, MA NSE 升 高 者 可 占 75569096. THE SCLC 患者 血清 NSE 浓 
度 变化 ,反映 患者 对 治疗 的 反应 。 当 肿瘤 得 到 缓解 时 NSE 水 平 下 降 ; 当 肿瘤 复发 则 血清 中 
NSE 水 平 又 可 上 升 。 因 此 ,NSE 水 平 的 变化 可 预测 肿瘤 是 否 复发 或 演进 Ce 。 

但 神经 母 细胞 病 患者 和 PNET 患者 血清 中 NSE 水 平 亦 可 升 高 。 因 此 ,血清 中 NSE 
水 平 升 高 的 患者 要 结合 临床 资料 和 影像 学 的 特征 ,做 小 心 鉴 别 。 


(能 教 ) 
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第 10 章 早期 肺癌 基因 诊断 的 现状 和 展望 


肺癌 的 发 病 率 和 死亡 率 高 居 恶性 肿瘤 的 首位 ,肺癌 经 确诊 后 即使 及 时 得 到 先进 的 综合 治 
疗 ,5 年 生存 率 也 不 到 30% 。 如 何 有 效 地 改善 肺癌 患者 的 预后 是 急需 解决 的 问题 ,其 中 最 有 希 
望 的 是 积极 预防 以 防止 肺癌 的 发 生 。 众所周知 , 绝 大 多 数 肺 痛 的 发 生 是 吸烟 引起 的 .遗憾 的 是 ， 
尽管 从 20 世纪 70 年 代 开始 许多 国家 已 开始 采取 戒烟 措施 ,但 目前 每 天 世界 上 烟草 的 消耗 量 
仍 很 高 。 另外 ,即使 吸烟 者 已 开始 戒烟 ,肺癌 的 发 生 率 和 死亡 率 仍然 比 非 吸烟 者 高 得 多 ,这 其 中 
与 戒烟 时 间 的 长 短 不 无 关系 。 因 此, 近 30 年 来 ,肺癌 的 生存 率 仍 无 很 明显 的 提高 。 针 对 现 阶段 
或 较 长 一 段 时 间 内 肺癌 发 生 率 仍 较 高 的 情况 ,一 方面 ,大 力 提倡 戒烟 进一步 降低 肺癌 的 发 生 
率 ; 另 一 方面 ,应 提高 肺癌 患者 的 早期 诊断 率 。 这 对 于 提高 肺癌 患者 的 治愈 率 和 生存 率 更 具有 
直接 的 临床 应 用 价值 有 资料 显示 , 较 高 临床 分 期 ( EB 和 ) 的 肺 非 小 细胞 癌 和 小 细胞 癌 患 者 
的 5 年 生存 率 分 别 为 20% 和 2% ,而 1 期 肺 非 小 细胞 癌 和 小 细胞 癌 患 者 的 5 年 生存 率 为 8096 
和 70%。 由 于 肺癌 患者 早期 多 无 明显 的 临床 症状 ,有 持续 性 临床 症状 时 80% 属 于 晚期 不 能 手 
术 根 治 的 病例 ,仅仅 20% 处 于 早期 可 施行 手术 切除 ,因此 ,在 高 危 ( 如 40~60 岁 ,吸烟 者 ) 人 群 
中 定期 开展 肺癌 普查 工作 以 提高 早期 肺癌 的 诊断 率 是 很 有 积极 意义 的 。 

目前 ,肺癌 的 确诊 主要 是 细胞 学 ( 痰 脱落 细胞 ,支气管 肺泡 灌 洗 液 . 胸 水 涂 片 ) 或 组 织 
学 (纤维 支气管 镜 活检 、 肺 针 吸 活检 胸膜 活检 、 纵 隔 镜 活检 、 剖 胸 活 检 、 经 皮 做 肺 活 检 和 手 
术 切 除 标 本 做 活检 等 ) 检 查 。 对 肺癌 诊断 具有 临床 参考 价值 者 :各 种 影像 技术 :如 X 线 
检查 ,计算 机 断层 成 像 (CT)、 螺 旋 CT 发 射 计算 机 断层 显 像 (emission computed tomog- 
raphy,ECT), 后 者 包括 单 光子 发 射 型 CT, 即 SPECT 和 正 电子 发 射 型 CT HI PET;@ 多 
项 化 验 检查 :如 血清 CEA、B2 微 球 蛋 白 、 铁 蛋白 .NSE、 细 胞 角 和 蛋白、 鳞 癌 细胞 抗原 (SCC- 
Ag)、 糖 类 抗原 (CA19.9、CA50、CA125 和 CA242 等 )、AFP (alpha-fetoprotein) 和 AAT 
(alpha-1-antitrypsin) 4$. 

以 上 这 些 技 术 和 指标 无 疑 在 肺癌 的 诊断 中 现在 和 今后 仍 发 挥 主要 的 作用 ,但 遗憾 的 
是 ;细胞 学 和 组 织 学 检查 难以 发 现 早期 病变 ;影像 学 检查 未 能 定性 ;化 验 检查 存在 特异 性 
和 敏感 性 问题 , 因此 ,目前 对 于 肺癌 的 早期 诊断 还 没有 一 个 理想 的 指标 。 肺癌 确诊 后 虽然 
得 到 积极 和 现今 最 先进 的 综合 治疗 ,但 5 年 生存 率 仅 为 10% 一 30% 。 其 中 最 根本 的 原因 
是 肺癌 (甚至 直径 在 2 一 4cem) 在 发 现时 大 多 已 发 生 浸润 和 转移 。 因 此 ,如 何 提高 临床 对 肺 
瘤 的 早期 诊断 率 , 是 提高 肺癌 患者 生存 率 的 当务之急 。 


一 、 早期 肺癌 诊断 的 历史 回顾 


20 世纪 50 年 代 ，Auerbach 等 对 手术 切除 的 肺癌 标本 进行 了 仔细 的 病理 检查 , 结果 
+278 + 
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发 现 吸烟 者 气 道 存在 广泛 的 多 灶 性 的 细胞 形态 学 变化 . Slaughter 等 通过 对 头颈 部 癌 标 本 
的 研究 ,用 “ 场 癌变 "(field cancerization) 这 一 术语 来 描述 发 生 在 上 呼吸 消化 道 与 吸烟 相 
关 的 早期 多 灶 性 癌变 的 克隆 性 本 质 。Papanicolaou 和 Traut 通过 检测 宫颈 脱落 细胞 以 寻 
找 官 颈 癌 证 据 引 起 了 临床 工作 者 的 普遍 关注 ,Saccomanno 等 建议 在 影像 学 检查 不 理想 的 
情况 下 ,采用 脱落 细胞 学 诊断 早期 肺癌 , 自 此 临床 上 开始 采用 这 一 新 的 早期 诊断 肺癌 的 方 
法 。 

20 世纪 70 年 代 , 美 国 国家 癌症 研究 所 组 织 了 4 次 大 规模 的 通过 痰 脱落 细胞 结合 X 
线 检查 对 男性 吸烟 者 人 群 进行 了 随机 对 照 试验 ,以 评价 细胞 学 检查 对 早期 肺癌 诊断 的 意 
义 , 这 些 试验 的 结果 虽然 未 能 明显 改善 肺癌 患者 的 生存 率 , 但 为 临床 提供 了 一 些 有 价值 的 
指标 ,大 大 促进 了 人 们 寻找 新 的 早期 肺癌 诊断 方法 的 信心 。 随 着 影像 学 技术 的 发 展 ,以 前 
不 敏感 的 X 线 、 费 用 较 高 的 传统 CT 被 快速 ( 仅 需 20 秒 )、 高 敏感 和 低 放 射 剂量 的 螺旋 
(spiral or helical) CT 所 取代 .有 资料 显示 ,螺旋 CT 可 检测 出 80% ~85.% HY 1 期 肺癌 ,这 
些 早期 诊断 方法 同样 适用 于 其 他 上 皮 性 肿瘤 ,如 宫颈 癌 、 前 列 腺 癌 和 和 乳腺 癌 等 。 特 别 是 宫 
颈 癌 , 由 于 早期 诊断 率 的 提高 ,在 女性 恶性 肿瘤 中 的 死亡 率 已 不 在 首位 。 


二 、 早期 肺癌 基因 诊断 的 现状 


随 着 生物 学 技术 的 发 展 ,病理 学 也 在 不 断 地 发 展 ,并 先后 出 现 了 一 些 分 支 ,如 器 官 病 
理学 .组织 病理 学 、 细 胞 病理 学 和 免疫 病理 学 .最 近 几 十 年 ,由 于 分 子 生物 学 技术 的 发 展 和 
应 用 ,分 子 病理 学 应 运 而 生 。 它 与 以 往 的 研究 角度 不 同 ,分 子 病理 学 主要 从 分 子 水 平 来 研 
究 疾 病 发 生发 展 的 过 程 及 其 相应 的 形态 和 功能 变化 ,其 中 关于 肿瘤 分 子 病理 学 的 研究 是 
目前 最 为 广泛 且 发 展 最 快 的 领域 .普遍 认为 ,恶性 肿瘤 的 发 生 、 发 展 是 一 个 多 因素 .多 阶段 
和 多 基因 异常 的 过 程 .由 于 分 子 病理 学 是 研究 微观 领域 一 一 分 子 水 平 ,因而 它 可 以 检测 肿 
瘤 相 关 基 因 的 存在 ,分 析 肿瘤 相关 基因 的 缺陷 和 表达 情况 及 其 与 肿瘤 分 化 ,浸润 和 转移 之 
间 的 关系 ,以 达到 肿瘤 基因 诊断 、 判 断 预 后 和 基因 治疗 肿瘤 的 目的 。 


(一 ) 早期 肺 瘤 基因 诊断 的 技术 
恶性 肿瘤 实质 上 是 一 种 “基因 病 ”, 运 用 分 子 生物 学 技术 可 发 现 肿 瘤 组 织 存在 许多 基 


因 的 异常 。 肺 癌 组 织 中 基因 异常 可 表现 为 基因 过 表达 .基因 扩 增 、 基 因 突 变 ( 包 括 点 突变 、 
缺失 ,基因 易 位 和 重 排 等 )、 微 卫星 不 稳定 性 等 形式 。 


1. 基因 表达 的 检测 


基因 表达 的 检测 主要 应 用 免疫 组 化 (immunohistochemistry ) 方 法 检测 肿瘤 组 织 中 蛋 
白 产物 ,也 可 用 酶 联 免疫 吸附 试验 (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) 和 和 蛋白 
印迹 (Western blot) 方 法 检测 瘤 细胞 或 患者 血清 中 的 蛋白 产物 。 


2. 基因 扩 增 的 检测 


基因 扩 增 的 检测 主要 采用 核酸 杂交 ,包括 原 位 杂交 (in situ hybridization, ISH) .荧光 
原 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization, FISH), Southern Ef i (Southern blot) 杂 
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XE Northern 印迹 (Northern blot) 杂 交 、 原 位 PCR 和 斑点 (dot blot) 杂 交 等 。 


3. 基因 突变 的 检测 


基因 突变 的 检测 方法 更 多 (可 达 20 多 种 ) ,主要 是 在 PCR 基础 之 上 衍生 出 的 新 方法 。 
其 中 最 简便 \ 快 速 且 应 用 最 广泛 的 是 单 链 构 象 多 态 性 (single-strand conformational 
polymorphism，SSCP) 分 析 和 杂 合 双 链 分 析 法 (heteroduplex analysis, HA), 二 者 具有 互 
补 作用 ,结合 应 用 可 使 突变 检 出 率 达 100% 。 此 外 ,还 有 限制 性 片段 长 度 多 态 性 分 析 
(restriction fragment length polymorphism, RFLP), 突变 体 富 集 PCR 法 (mutant- 
enriched PCR) 变性 梯度 凝 胶 电 泳 法 (denaturing gradient gel electrophoresis, DGGE), 
化 学 切割 错 配 法 (chemical cleavage of mismatch, CCM), BAER ER /E SE PCIE BR AP OT 
%& (allele-specific oligonucleotide, ASO), 4$ {ù 3& H f F tE ^ HH 1: Callele-specific 
amplification, ASA) I DNA 序列 分 析 (DNA sequencing ) 等 方法 。 微 卫星 不 稳定 性 的 检 
测 首先 用 PCR 技术 扩 增 所 需 的 双核 苷 酸 重复 序列 ,然后 用 凝 胺 电泳 分 析 DNA 序列 。 这 
些 方法 的 具体 原理 和 技术 可 参考 有 关 专 著 。 


(二 ) 早期 肺癌 基因 诊断 的 理论 基础 


肿瘤 的 发 生发 展 需 经 过 始 发 (initiation) , fA (promotion) Al WE (progression) = 
阶段 。 在 这 个 过 程 中 ,贯穿 着 一 系列 时 序 上 的 基因 异常 事件 。 目 前 ,人 们 对 于 肿瘤 发 生发 
展 时 序 上 基因 异常 的 认识 较 清楚 的 , 仅 限于 Fearon 和 Vogelstein 提出 的 结肠 瘤 发 生 的 址 
传 模型 ,肺癌 的 发 生 与 发 展 涉及 众多 的 基因 异常 ,这 些 异常 的 基因 相互 之 间 可 能 具有 协同 
性 ,最 终 导致 肺癌 的 发 生 和 演进 .由 于 基因 改变 明显 先 于 形态 改变 ,因此 ,基因 诊断 肺癌 可 
大 大 提高 临床 早期 肺癌 的 诊断 率 。 


1. 肿瘤 始 发 阶段 细胞 生物 学 的 改变 


早期 肺癌 的 基因 诊断 ,最 重要 的 是 明确 哪些 基因 的 异常 出 现在 肿瘤 的 早期 , 即 始 发 阶 
Bl initiation stage) , 在 肿瘤 形成 过 程 的 早期 , 即 始 发 阶段 ,细胞 会 出 现 一 些 形态 学 和 生物 
学 方面 特征 性 改变 : 

D 获得 不 可 逆 的 恒定 的 作为 干细胞 的 一 种 潜能 。 

2) 作为 一 种 始 发 的 干细胞 ,但 未 出 现 显著 的 形态 学 改变 。 

3) 对 于 异种 的 生物 活性 物质 及 化 学 因子 具有 异常 的 敏感 性 。 

4) 自发 性 发 生 的 始 动 细胞 可 以 计数 。 

5) 细胞 具有 固定 的 分 裂 增 殖 能 力 . 

6) 剂量 依赖 性 应 答 无 明显 的 阔 值 。 

7) 肿瘤 引发 剂 的 相对 作用 ,依赖 于 随后 促 瘤 阶 段 局 部 损伤 的 程度 。 

值得 注意 的 是 ,并 不 是 所 有 的 始 发 细胞 最 终 都 能 演变 为 肿瘤 .部 分 始 发 细胞 经 过 促 瘤 
和 演进 阶段 最 终 发 展 为 肿瘤 。 部 分 始 发 细胞 保持 在 始 发 阶段 ,保持 静止 状态 ,甚至 终生 如 
此 。 始 发 细胞 能 知 发 展 成 肿瘤 ,还 决定 于 随后 多 种 因素 的 综合 作用 。 
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2. 肺癌 发 生 过 程 中 的 分 子 事件 


人 们 通过 体外 实验 研究 ,发 现 一 些 基因 (如 癌 基 因 ras 和 抑 癌 基因 p53、Rb 等 ) 在 始 发 
阶段 即 肿瘤 的 早期 起 作用 ;但 对 于 人 体 肺癌 的 研究 ,由 于 难以 取得 合适 的 病变 组 织 和 肺癌 
本 身 具 有 广泛 的 异 质 性 ,目前 人 们 对 肺癌 发 生发 展 过 程 中 基因 的 时 序 变 化 仍 不 十 分 清楚 。 
近年 来 ,“ 场 癌变 ”(field cancerization/carcinogenesis) 的 概念 基本 得 到 承认 ,尸检 有 长 期 
吸烟 史 的 非 肺癌 死者 的 各 级 支气管 和 检查 肺癌 手术 切除 标本 中 癌 旁 和 非 癌 区 组 织 ,发 现 
有 癌 前 病变 存在 。 支 气管 上 皮 增 生 、 鳞 状 上 皮 化 生 、 非 典型 增生 、 原 位 癌 、, 早 期 浸润 癌 和 浸 
润 癌 是 鳞 状 细胞 癌 发 展 的 过 程 。 弥 漫 特 发 的 肺 神经 内 分 小 细胞 增生 (diffuse idiopathic 
pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia，DIPNECH) 属 于 肺 神经 内 分 泌 肿瘤 (类 瘤 、 
不 典型 类 癌 、 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 和 小 细胞 癌 ) 的 癌 前 病变 .最 近 ,人 们 发 现 腺 癌 和 大 细胞 
癌 癌 旁 的 细 支 气管 和 肺泡 上 皮 也 存在 类 似 的 癌 前 病变 一 一 非典 型 的 细 支 气管 -肺泡 上 皮 
细胞 增生 (atypical bronchiolo-alveolar cell hyperplasia, ABH) ,根据 病变 轻重 程度 分 为 
1 级 和 1 级 中 ,至 此 ,肺癌 的 四 大 类 型 一 一 鳞 癌 .小 细胞 癌 、 腺 癌 和 大 细胞 癌 都 有 其 癌 前 病 
变 存 在 ,这 就 为 研究 肺癌 发 生发 展 过 程 中 基因 的 序列 变化 提供 了 理想 的 模型 。 有 学 者 在 
肺癌 癌 前 病变 和 癌 旁 组 织 中 发 现存 在 多 个 基因 的 异常 ,包括 myc 基因 扩 增 ,ras 基因 点 突 
变 ,cyclin D1,p53 蛋白 表达 和 DNA 非 整 倍 体 出 现 等 。Satoh 等 追踪 观察 了 3 例 从 事 铬 酸 
盐 职业 的 工人 的 支气管 上 皮 从 非典 型 增生 (p53 表达 阳性 ) 发 展 为 p53 蛋白 表达 阳性 的 鲜 
癌 , 说 明 p53 可 能 是 导致 癌变 的 重要 因素 之 一 。 

众所周知 ,肿瘤 组 织 有 实质 和 间 质 两 种 成 分 ,用 常规 方法 制 成 的 组 织 匀 浆 进行 基因 突 
变 或 表达 分 析 , 因 受 肿瘤 间 质 成 分 的 影响 可 能 观察 不 到 肿瘤 细胞 内 特异 的 基因 改变 。 因 
此 ,如 何 获取 单一 的 病变 组 织 作为 研究 对 象 成 为 问题 的 关键 。 令 人 高 兴 的 是 ,20 世纪 90 
年 代 初出 现 了 显 微 切割 技术 ,利用 该 技术 可 以 从 冰冻 或 石蜡 组 织 切片 中 选取 实验 所 需要 
的 细胞 一 一 “ 较 纯 的 目的 细胞 ”。Zhuang 等 5 利用 显 微 切 割 技术 检测 VHL (von Hippel- 
Lindau) 病 人 肾 小 管 上 皮 非 典型 增生 细胞 及 肾 癌 细胞 内 VHL 基因 变化 ,发 现 了 常规 组 织 
匀 浆 法 没有 检测 到 的 位 于 3p25~ 26 处 的 杂 合 性 缺失 (LOH) ,他 们 认为 该 技术 能 够 检查 
直径 小 于 1mm 的 病变 ,对 小 范围 病变 和 小 灶 性 细胞 群体 的 基因 研究 非常 有 价值 。 最 近 ， 
有 作者 通过 对 显 微 切割 的 肺癌 癌 前 病变 细胞 进行 遗传 学 分 析 , 提 出 了 非 小 细胞 肺癌 从 正 
常 支气管 上 皮 、 支 气管 上 皮 增 生 、 鳞 化 ,非典 型 增生 、 原 位 癌 到 浸润 痛 的 基因 时 序 变化 (图 
10-1) , 即 3p 等 位 基因 的 缺失 是 最 早期 的 改变 ,接着 出 现 9p. 17p (p53 基因 突变 )、5q 等 位 
基因 缺失 和 ras 基因 突变 ,而 且 3p 等 位 基因 的 缺失 可 能 出 现在 几 个 不 同 的 位 点 ,如 3p25、 
3p21. 3 和 3p14 等 .也 有 研究 认为 ,K-ras 激活 是 肺癌 癌变 的 最 早期 基因 变化 ,其 中 最 明显 
的 例子 是 在 肺 腺 癌 的 癌 前 病变 一 一 非典 型 的 肺泡 上 皮 增生 病变 中 发 现 有 K-ras 基因 突 
变 , 这 些 结果 提示 肺癌 癌 前 病变 中 已 出 现 基因 的 异常 ,而 检测 这 些 基因 的 变化 可 作为 早期 
肺癌 基因 诊断 的 重要 指标 。 
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图 10-1 肺 非 小 细胞 癌 支 气管 上 皮 癌 前 病变 基因 异常 的 时 序 变 化 模式 图 
3. 早期 肺癌 基因 诊断 指标 的 确定 原则 


作为 早期 肺癌 基因 诊断 的 指标 ,应 具备 以 下 几 个 条 件 : 

1) 作为 肿瘤 基因 诊断 的 标志 ,在 正常 的 非 肿瘤 细胞 不 出 现 或 其 出 现 的 水 平 与 肿瘤 细 
胞 中 的 明显 不 同 。 

2) 这 些 指标 应 在 绝 大 部 分 临床 可 得 到 的 材料 (如 痰 液 支 气管 肺泡 灌 洗 液 和 血清 ?中 
表达 , 且 有 这 些 指标 表达 的 个 体 最 终 将 发 展 为 肺癌 。 

3) 这 些 指标 的 结果 有 明确 的 方法 验证 ,如 组 织 学 检查 可 证 实 究竟 有 无 肺癌 存在 。 

4) 这 些 分 子 指标 的 表达 水 平 可 进行 精确 的 定量 分 析 。 

5) 用 于 检测 这 些 指标 的 技术 和 方法 具有 较 高 的 信 品 比 (signal-to-noise ratio), 即 高 
敏感 性 和 高 特异 性 。 

6) 这 些 指标 的 表达 水 平 应 有 一 定 的 量 , 以 使 检测 的 结果 更 为 可 靠 。 

7) 可 在 少量 的 样品 中 检测 到 这 些 指标 。 

8) 这 些 指标 应 能 在 样品 处 理 过 程 中 保持 稳定 , 且 能 维持 一 定 的 时 间 。 

9) 运用 常规 检测 技术 可 检测 这 些 指标 (如 检测 剂 的 纯化 或 合成 自动 检测 技术 等 较 
易 广泛 推广 .应 用 )。 

以 上 这 些 标准 可 用 于 大 规模 试验 中 判断 一 ———Á—Á—Á 
断 指标 进一步 利 选 有 必要 指出 的 是 ,早期 肺癌 基 因 检 测 指标 的 确定 必须 经 过 严格 设计 的 
前 瞻 性 的 人 群 试验 证 实 。 

事实 上 ,任何 一 个 单一 的 基因 诊断 指标 是 不 可 能 完全 满足 上 述 条 件 的 ,而 且 肺癌 瘤 变 
过 程 伴随 着 许多 基因 的 异常 ,其 中 有 些 基因 异常 也 见于 其 他 肿瘤 ,甚至 一 些 基因 有 异常 不 仅 
仅 出 现在 转化 的 细胞 ,也 出 现 于 应 激 引 起 的 反应 性 细胞 中 .此 外 ,检测 一 些 基因 mRNA 或 
蛋白 表达 水 平 来 反映 癌变 过 程 中 基因 异常 时 ,定量 比 定性 更 有 意义 。 因 此 ,试图 用 单一 分 
子 指标 来 诊断 早期 肺癌 显然 是 不 切合 实际 的 。 基 于 目前 人 们 对 肺癌 癌变 分 子 机 制 的 认识 
仍然 有 限 和 肺癌 存在 广泛 的 异 质 性 的 情况 ,有 必要 选用 多 个 分 子 指标 来 综合 评价 特定 个 
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体 呼吸 道上 皮 细 胞 的 状态 .对 于 早期 肺癌 基因 诊断 的 分 子 指标 最 好 能 够 定量 ,以 便 与 其 他 
非 肿瘤 性 疾病 进行 鉴别 。 

肺癌 的 组 织 学 类 型 主要 有 四 种 : 鳞 癌 、 腺 癌 、 大 细胞 癌 和 小 细胞 癌 . 鳞 癌 和 小 细胞 癌 的 
肉眼 类 型 多 为 中 央 型 ,而 腺 瘤 和 大 细胞 癌 多 为 周围 型 。 四 种 类 型 各 自 有 其 独特 的 癌 前 病 
变 。 非 小 细胞 癌 和 小 细胞 癌 的 组 织 学 、 细 胞 起 源 、 生 物 学 .临床 治疗 和 预后 等 方面 完全 不 
同 ,而 且 两 者 的 分 子 生物 学 表现 也 存在 很 大 差异 .另外 ,即使 是 非 小 细胞 癌 , 鳞 癌 和 腺 癌 的 
基因 改变 也 不 一 致 .因此 ,目前 多 数 早期 肺癌 基因 诊断 的 指标 往往 对 确定 某 一 种 类 型 肺癌 
(主要 集中 在 肺 鳞 癌 ) 可 能 有 一 定 意义 ,但 对 其 他 类 型 肺癌 的 确定 未 必 是 一 个 很 好 的 指标 。 


(三 ) 早期 肺癌 基因 诊断 的 几 个 分 子 指标 


1. K-ras 


K-ras 激活 被 认为 是 肺 腺 癌 常 见 的 基因 异常 , 且 在 显 微 切割 的 非典 型 肺泡 上 皮 增 生 
细胞 中 也 检测 到 K-ras 的 突变 。 这 是 一 个 很 有 意义 的 发 现 , 因 目 前 认为 非典 型 肺泡 上 皮 增 
生 是 肺 腺 癌 的 癌 前 病变 。 有 作者 运用 高 敏感 的 tas 分 析 方法 ,发 现形 态 正常 的 呼吸 道上 皮 
细胞 中 也 存在 高 频率 的 ras 基因 突变 。 一 些 作者 联合 应 用 PCR 和 基因 突变 分 析 技 术 检测 
痰 液 或 支气管 肺泡 灌 洗 液 中 有 无 ras 基因 突变 用 于 高 危 人 群 ( 如 临床 ! 期 肺癌 且 重 度 吸 
烟 患者 ) 筛 选 , 这 一 技术 的 缺陷 在 于 非特 异性 扩 增 会 出 现 假 阳性 结果 ;另外 ,肺癌 中 ras 基 
因 突 变 主要 出 现 于 腺 癌 , 突 变 率 最 多 达 30%, 且 突变 多 发 生 在 密码 子 12 位 ,而 其 他 组 织 
学 类 型 中 ras 基因 突变 很 少见 。 


2. p53 


绝 大 多 数 肺癌 中 存在 p53 基因 突变 ,更 有 意义 的 是 有 作者 在 支气管 上 皮 非 典型 增生 
细胞 中 检测 到 p53 蛋白 的 表达 。 另 有 作者 报道 ,在 肺泡 上 皮 细 支 气管 化 (bronchiolization 
of the alveoli) 病 变 中 有 p53 过 表达 。 肺泡 上 皮 细 支气管 化 是 在 不 同 的 病理 因素 (如 炎症 、 
化 学 物质 刺激 和 暴露 于 致癌 剂 等 ) 作 用 下 ,在 周围 肺 组 织 旦 现 的 一 种 组 织 学 改变 ,这 种 改 
变 也 见于 癌 旁 肺 组 织 。 因 而 ,p53 是 一 个 很 好 的 用 于 早期 肺癌 患者 筛选 的 分 子 指标 。 运 用 
分 子 生物 学 方法 检测 患者 痰 液 或 少量 支气管 镜 活检 组 织 中 有 无 p53 基因 的 突变 ,免疫 组 
化 检测 痰 或 支气管 灌 洗 液 中 脱落 上 皮 细胞 有 无 p53 蛋白 表达 ,或 采用 ELISA 方法 测定 血 
清 中 p53 抗体 滴 度 等 ,可 用 于 高 危 人 群 中 肺癌 患者 的 筛选 。 


3. p16 


大 约 30% 一 50% 的 非 小 细胞 肺癌 表现 为 p16 蛋白 表达 的 完全 缺失 ,而 小 细胞 肺癌 很 
DH pl 蛋白 表达 的 缺失 。 值 得 关注 的 是 ,p16 蛋白 的 表达 缺失 可 出 现 于 30% 的 中 度 、 重 
度 支 气管 上 皮 非 典型 增生 和 原 位 癌 中 。Brambilla 等 中 分 析 了 肺癌 及 其 癌 前 病变 组 织 中 
Rb-p16- 细 胞 周期 素 D1 通路 的 变化 ,结果 发 现在 肺癌 患者 中 ,p16 的 表达 缺失 在 中 度 非 
典型 增生 为 12% ,在原 位 癌 为 30% ,而 这 一 情况 仅 出 现 于 相应 肺癌 组 织 也 存在 p16 表达 
缺失 的 病例 。9 例 仅 有 支气管 上 皮 非 典型 增生 的 病例 中 未 发 现 p16 表达 缺失 。 细胞 周期 素 
D1 在 支气管 上 皮 增 生 和 鳞 化 病变 、 轻 度 非典 型 增生 、 中 度 非典 型 增生 和 原 位 癌 病 变 中 出 
现 过 表达 的 比例 分 别 为 6% .17%、46% 和 38% . 在 人 类 肺癌 ,p16 基因 的 失 活 主要 因 CpG 





“284。 RNDRABSR 





岛 的 异常 甲 基 化 所 引起 。Belinsky FOER RER AS XUL BEER XE p16 基因 异常 甲 
基 化 的 比例 达 75%, 从 基底 细胞 增生 、 鳞 状 上 皮 化 生 到 原 位 癌 组 织 ,p16 基因 异常 甲 基 化 
的 比例 分 别 为 17%、24% 和 50%。 说 明 p16 基因 异常 甲 基 化 是 肺癌 发 生 的 早期 事件 。 最 
近 , 有 作者 报道 支气管 癌 前 病变 和 肺癌 患者 的 痰 液 中 可 检测 到 p16 基因 异常 甲 基 化 的 存 
在 。Ahrendt 等 中 采用 一 系列 基于 PCR 的 分 子 生物 学 技术 ,检测 肺癌 患者 的 支气管 肺泡 
灌 洗 液 中 细胞 有 无 p53、K-ras 基因 点 突变 ,p16 基因 异常 甲 基 化 , 微 卫 星 不 稳定 性 等 分 
子 异 常事 件 ,试图 确定 支气管 肺泡 灌 洗 液 中 癌 细 胞 的 存在 ,为 肺癌 的 早期 诊断 提供 分 子 指 
标 ,结果 上 述 四 个 基因 异常 事件 在 支气管 肺泡 灌 洗 液 出 现 的 比例 分 别 为 39%、50%、63% 
和 14%, 而 同时 检测 这 几 种 基因 改变 ,53% 肺 癌 患 者 支气管 肺泡 灌 洗 液 中 可 检测 到 基因 
突变 或 微 卫 星 不 稳定 性 的 存在 。Esteller 等 9 试图 检测 患者 血清 中 有 无 异常 的 DNA 甲 基 
化 (包括 p16 基因 和 GST-P 等 四 个 基因 的 甲 基 化 ) 来 筛选 肺癌 患者 ,结果 68% 的 肺癌 组 
织 中 可 检测 到 至 少 一 种 DNA 异常 甲 基 化 ,而 在 出 现 DNA 异常 甲 基 化 的 肺癌 患者 相应 血 
清 中 ,DNA 异常 甲 基 化 出 现 的 比例 可 高 达 73%% 。 当然, 这 一 结果 有 待 于 收集 大 量 不 同 组 
织 学 类 型 肺癌 患者 的 血清 标本 及 大 规模 临床 试验 来 进一步 证 实 。 


4. 异 源 性 细胞 核 核糖 体 蛋 白 A2/B1(hnRNP A2/B1) 


近 几 年 ,有 作者 将 肿瘤 相关 的 单 克隆 抗体 703D4 阳性 与 否 作为 早期 肺癌 诊断 的 指标 。 
研究 显示 ,用 免疫 组 化 方法 检测 高 危 人 群 疾 液 中 脱落 支气管 上 皮 细胞 是 否 有 针对 703D4 抗 
体 的 抗原 存在 ,结果 90% 的 703D4 阳性 个 体 在 2 年 内 发 展 为 温润 性 肺癌 。 有 两 个 试验 小 组 
的 初步 结果 支持 这 一 抗体 可 用 于 早期 肺癌 的 诊断 。 与 细胞 学 普查 比较 ,检测 703D4 抗体 诊 
断 早期 肺癌 的 敏感 性 高 达 91% ,特异 性 达 88% 。 目 前 已 明确 ,703D4 抗体 的 相应 抗原 为 异 
源 性 细胞 核 核 糖 体 蛋 白 A2/B1(hnRNP A2/B1) hnRNP 是 一 个 家 族 , 其 成 员 有 A2、Bl1、K、 
C 等 ,其 中 与 肺癌 关系 最 密切 的 是 hnRNP A2/B1。 有 作者 发 现 ,与 正常 的 支气管 上 皮 细胞 
比较 ,肺癌 细胞 株 和 转化 的 支气管 上 皮 细胞 株 中 hnRNP A2/BI mRNA 呈 高 表达 。 另 有 报 
道 ,手术 切除 的 肺癌 组 织 或 吸烟 者 支气管 上 皮 细胞 从 正常 ,非典 型 增生 到 肿瘤 都 有 hnRNP 
A2/B1 高 表达 ,但 在 无 肺 部 疾病 的 正常 支气管 上 皮 hnRNP A2/B1 的 表达 不 明显 。 最 近 有 
报道 ,肺癌 细胞 中 hnRNP A2/B1 的 表达 与 微 卫 星 不 稳定 性 的 出 现 有 相关 性 。 


5. 小 腾 氨 酸 富 集 基因 


小 膊 氨 酸 富 集 基因 有 (SPRs) 是 人 们 在 研究 鳞 状 上 皮 角 化 细胞 中 约 15nm 厚 的 交 联 
被 膜 (cross-linked envelope, CE) 成 分 时 发 现 并 分 离 的 一 种 基因 . 该 基因 定位 于 人 类 染色 
体 1921, 有 2 个 外 显 子 .1 个 内 含 子 。 有 SPR1、SPR2 和 SPR3 三 个 家 族 成 员 。SPRs 分 布 
在 鳞 状 上 皮 被 覆 的 组 织 ( 如 皮肤 头皮、 外阴、 舌 \ 口 层 、 食 管 等 部 位 ) 及 向 鳞 状 上 皮 分 化 的 
良 恶 性 肿瘤 组 织 。 但 三 个 成 员 的 分 布 不 同 ,如 在 正常 表皮 ,SPR1 仅 出 现在 皮肤 的 附件 ， 
SPR2 分 布 较 广 泛 ,而 SPR3 完全 缺乏 。 在 上 呼吸 道 和 消化 道 ,SPR1 主要 分 布 在 舌 上 皮 ， 
SPR2 主要 局 限 在 舌 乳 头 , 而 SPR3 则 广泛 分 布 在 口腔 和 食管 上 皮 。 另外 ,SPR1 可 在 非 钙 
状 上 皮 和 细胞 株 出 现 表达 ,提示 这 几 种 蛋白 质 的 功能 可 能 不 完全 一 致 . 正 常 呼吸 道 黏膜 上 
皮 是 纤毛 柱状 上 皮 , 所 以 不 表达 SPRs, 若 支气管 上 皮 发 生 鳞 化 时 可 出 现 SPRs 的 表达 。 
SPRs 的 表达 可 在 转录 、 转 录 后 .mRNA 翻译 和 蛋白 质 降解 等 不 同 水 平 进行 调节 中。 许多 





S108 SIBNEEUHZESXAUCAES - 285- 





研究 表明 , 佛 波 酯 (phorbol ester), TPA, phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA),IL-1 
和 IL-3 等 可 上 调 SPRs 的 表达 ,而 维生素 A 和 TGF-B 等 可 下 调 SPRs 的 表达 。 

Yaar 等 通过 体内 外 研究 发 现 ,基底 细胞 癌 和 鳞 癌 的 未 分 化 细胞 不 表达 SPR1, 但 在 
相应 肿瘤 内 有 向 鳞 状 上 皮 分 化 的 细胞 则 有 SPR1 较 高 表达 ,提示 SPR1 表达 可 作为 判断 
肿瘤 有 无 向 鳞 状 上 皮 分 化 的 标志 。 在 这 几 个 成 员 中 ,SPR1 较 常 出 现 支气管 鳞 化 上 皮 、 非 
典型 增生 、 原 位 癌 及 鳞 癌 组 织 , 但 在 其 他 类 型 肺癌 及 其 癌 前 病变 中 却 较 少 表达 .因此 ,有 作 
者 将 检测 患者 羔 液 或 支气管 肺泡 灌 洗 液 中 有 无 SPR1 蛋白 表达 作为 早期 诊断 肺 鳞 癌 的 指 
标 。Lau 等 中 通过 检测 支气管 上 皮 细 胞 株 (HTBE)、 乳 头 状 瘤 病毒 转化 的 支气管 上 皮 细 胞 
株 (HBE1) ,烟草 和 佛 波 酯 作用 后 的 支气管 上 皮 细胞 株 (HBE1-C)、 儿 长 病毒 转化 的 支 气 
管 上 皮 细 胞 株 (BEAS-2B) 和 肺癌 细胞 株 (H460) 中 SPR1 的 表达 ,发 现 随 着 这 些 细胞 株 向 
鳞 状 上 皮 分 化 程度 的 增高 ,SPR1 的 表达 也 相应 出 现 升 高 趋势 , 因 H460 是 低 分 化 肺癌 细 
胞 株 , 因 此 不 表达 SPR1, 该 结果 提示 SPR1 的 转录 异常 可 能 在 肺 瘤 癌变 过 程 中 有 一 定 作 
用 。 Hu 等 中 采用 针对 SPRI 蛋白 质 的 多 克隆 抗体 检测 了 63 例 不 同类 型 肺癌 组 织 中 SPRI 
蛋白 质 的 表达 ,结果 SPR1 在 肺 鳞 癌 、 腺 癌 、 大 细胞 癌 和 小 细胞 癌 中 表达 比例 分 别 为 
100% (20/20)、11% (2/18)、28%(4/14) 和 00/11) ,提示 SPR1 对 于 肺 鳞 癌 的 诊断 是 较 


敏感 和 特异 的 指标 。 
6. 端 粒 酶 


大 多 数 肺癌 组 织 中 有 端 粒 酶 (telomerase) 活 性 的 高 水 平 表达 ,而 正常 肺 组 织 中 却 很 
少 检测 到 有 端 粒 酶 活性 的 存在 ,更 为 重要 的 是 Yashima 等 通过 对 正常 肺 组 织 , 肺 癌 前 
病变 (支气管 上 皮 鳞 化 .非典 型 增生 )、 原 位 癌 及 肺癌 组 织 中 端 粒 酶 及 端 粒 酶 RNA 成 分 的 
检测 ,发 现 随 着 肺癌 的 发 生发 展 , 端 粒 酶 和 端 粒 酶 RNA 成 分 的 检 出 率 明显 增高 ,说 明 端 
粒 酶 的 异常 发 生 在 肺癌 癌变 的 早期 ,这 为 端 粒 酶 作为 肺癌 早期 诊断 指标 提供 了 可 靠 的 实 
验 根据 。 因 此 ,通过 检测 高 危 人 群 痰 脱落 上 皮 细 胞 ,支气管 肺泡 灌 洗 液 或 支气管 刷 片 组 织 
中 端 粒 酶 活性 ,可 提高 肺癌 的 早期 诊断 率 。Xinarianos 等 0" 采 用 TRAP(telomeric repeat 
amplification protocol) 法 ,47% 的 支气管 肺泡 灌 洗 液 样品 中 可 检测 到 端 粒 酶 的 活性 ,而 肺 
痛 患 者 和 非 肺癌 患者 支气管 肺泡 灌 洗 液 样品 中 有 端 粒 酶 活性 分 别 为 70% 和 8%。 支 气管 
肺泡 灌 洗 液 中 有 细胞 学 异常 的 端 粒 酶 阳性 率 为 90% ,而 无 细胞 学 异常 的 端 粒 酶 阳性 率 为 
54%。 联 合 应 用 细胞 学 和 端 粒 酶 活性 检测 两 种 方法 对 肺癌 确诊 率 可 达 74% ,而 单独 采用 
细胞 学 ,肺癌 确诊 率 仅 43%。Arai 等 9 的 研究 结果 也 支持 这 一 结论 。Yahata 等 "联合 
采用 传统 的 TRAP 法 和 较 先进 的 原 位 TRAP 法 检测 支气管 刷 片 组 织 中 端 粒 酶 活性 的 表 
达 , 肺 瘤 确诊 率 达 82 96 ,而 单独 采用 细胞 学 检查 肺癌 确诊 率 仅 为 41% ,两 种 方法 比较 有 显 
著 的 差异 ,采用 原 位 TRAP 法 对 提高 肺癌 的 早期 诊断 率 有 一 定 的 临床 实用 价值 。 

另外 ,其 他 分 子 指标 如 位 于 3p14. 2 区 域 的 FHIT (fragile histidine triad) 基 因 可 在 肺 
腺 癌 和 非典 型 肺泡 上 皮 增 生 中 出 现 缺 失 , 提 示 FHIT 基因 可 能 在 早期 肺癌 癌变 中 起 一 定 
作用 。 最 近 有 报道 ,与 正常 的 支气管 上 皮 相 比 ,30% 的 肺癌 前 病变 中 存在 促 凋 亡 基因 bax 
和 凋 亡 抑 制 基 因 bcl-2 的 比例 失衡 。 其 他 ,如 9p21 等 基因 异常 可 出 现在 慢性 吸烟 者 的 组 
织 学 正常 的 支气管 上 皮 中 。 环 加 氧 酶 2(cyclooxygenase 2,COX-2) 是 花生 四 燃 酸 分 解 为 前 
列 腺 素 过 程 中 一 种 关键 酶 ,在 细胞 因子 .生长 因子 和 肿瘤 促进 剂 等 因素 作用 下 ,COX-2 是 
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细胞 早期 生长 反应 基因 (an early growth response gene) 编 码 的 蛋白 质 。 有 人 研究 发 现 ， 
COX-2 在 早期 病变 (如 非典 型 的 肺泡 上 皮 增 生 细胞 ) 中 有 高 表达 。 


三 、 早 期 肺癌 基因 诊断 存在 的 问题 和 展望 
1. 基因 诊断 存在 的 问题 


早期 肺癌 基因 诊断 的 迅速 发 展 , 为 临床 提高 肺癌 患者 治愈 率 和 生存 率 葛 定 了 一 定 的 
基础 。 但 不 容 乐观 的 是 , 目前 用 于 早期 肺癌 基因 诊断 的 这 些 分 子 生物 学 指标 , 还 都 处 于 
探索 阶段 , 没有 一 个 真正 达到 前 面 所 提 到 的 “ 金 标准 ”。 肺癌 发 生发 展 是 一 个 多 因素 、 多 
基因 和 多 阶段 的 过 程 , 这 个 过 程 涉及 很 多 基因 的 异常 , Alt, 试图 用 一 种 或 儿 种 基因 异 
常 来 解释 肺癌 的 癌变 机 制 是 不 可 能 的 ;同样 的 道理 ,通过 检测 一 种 或 几 种 基因 异常 来 作为 
早期 肺癌 基因 诊断 的 指标 ,其 风险 性 是 可 想 而 知 的 。 因 此 ,目前 对 于 肺癌 的 早期 第 选 和 确 
诊 , 最 好 是 联合 应 用 几 种 技术 [如 XX 线 .CT、MRI、 单 光子 发 射 成 像 技 术 (single photron 
emission computed tomography, SPECT) 和正 电子 发 射 型 计算 机 成 像 技 术 (positron 
emission tomography，PET) 等 各 种 先进 的 影像 技术 , 痰 脱落 细胞 学 检测 ,结合 这 些 分 子 
生物 学 指标 的 检测 ,更 具 现实 意义 。 


2. DNA 芯片 在 肺癌 早期 诊断 中 应 用 的 展望 


随 着 人 类 基因 组 计划 的 实施 ,与 之 相关 的 技术 一 一 生物 芯片 技术 应 运 而 生 , 其 中 
DNA 芯片 (DNA chip) 作 为 生物 芯片 的 一 种 ,被 誉 为 是 基因 功能 研究 中 最 伟大 的 发 明 , 也 
可 以 说 是 基因 功能 研究 领域 的 一 次 革命 。 其 突出 特点 是 高 度 并 行 性 、 多 样 性 、 微 型 化 和 自 
动 化 ,传统 的 基因 研究 方法 (如 单 链 构象 多 态 分 析 、mRNA 差异 显示 、 代 表 性 差异 分 析 等 ) 
费时 、 费 力 、 费 钱 , 且 达 不 到 同步 化 和 自动 化 09。Khan 等 29 用 微 阵列 技术 比较 分 析 了 7 个 
横 纹 肌肉 瘤 (ARMS) 细 胞 株 和 6 种 不 相关 肿瘤 细胞 株 的 基因 表达 差异 ,结果 发 现 ARMS 
各 株 间 基因 表达 非常 一 致 ,有 37 个 基因 在 ARMS 中 表达 , 且 与 其 他 肿瘤 细胞 的 基因 表达 
明显 不 同 。 而 用 常规 方法 检测 ,只 有 3 个 基因 片段 在 ARMS 中 表达 。 

(1) DNA 芯片 原理 DNA 芯片 技术 的 分 子 识别 与 Southern 和 Northern 的 分 子 
杂交 原理 一 样 , 即 DNA 的 碱 基 配对 和 序列 互补 。DNA 芯片 可 以 是 玻璃 片 、 硅 片 或 尼龙 
膜 ,在 芯片 上 排列 着 上 万 种 赛 核 苷 酸 或 DNA 样品 , 按 顺 序列 阵 。 芯 片 与 待 检 样品 制备 的 
标记 探 针 杂交 后 ,通过 激光 共聚 焦 显微镜 扫描 获取 信息 ,计算 机 处 理 、 分 析 所 得 资料 。 

(2) 技术 操作 DNA 芯片 的 技术 操作 主要 包括 芯片 制备 ,样品 制备 和 杂交 及 结果 
分 析 几 个 方面 。 

1) 芯片 制备 :目前 基因 芯片 的 制作 基本 上 可 分 为 两 大 类 方法 :一 类 是 原 位 合成 ! 另 一 
类 是 预 合成 后 点 样 。1991 年 ,美国 Affymetrix 公司 Fodor 领导 的 小 组 对 原 位 合成 制备 的 
DNA 芯片 作 了 首次 报道 ,他 们 利用 光 刻 技术 和 化 学 合成 技术 相 结合 制作 了 检测 多 肽 和 窒 
聚 核 苷 酸 的 微 阵列 芯片 ,并 成 功 开发 出 商品 化 的 用 于 检测 HIV 基因 、 抑 癌 基 因 p53 细胞 
色素 P450 和 和 乳腺 癌 基 因 BRCA1/BRCA2 等 基因 突变 的 基因 芯片 。 预 合成 后 点 样 法 是 将 
提取 或 合成 的 寡 核 苷 酸 .<cDNA 或 基因 组 DNA 通过 特定 的 点 样机 器 人 直接 点 在 芯片 上 。 
根据 点 样 针 在 点 样 时 与 芯片 接触 与 否 ,可 分 为 接触 式 点 样 和 非 接触 式 点 样 两 种 ,接触 式 点 
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样 是 指 打印 针 从 多 孔 板 取出 样品 后 直接 打印 于 芯片 上 ,打印 时 针头 与 芯片 接触 ; 非 接触 式 
点 样 在 喷 印 时 针头 与 芯片 保持 一 定 的 距离 。 

2) 样品 制备 :由 于 待 检 样品 成 分 复杂 ,一 般 必 须 将 样品 先进 行 分 离 纯化 ,包括 细胞 分 
离 . 破 胞 、 脱 蛋白 ,提取 DNA 或 RNA, 再 用 放射 性 核 素 或 荧光 素 标 记 。 用 cDNA 芯片 作 表 
达 谱 研究 时 ,样品 制备 通常 是 先 抽 提 MRNA ,然后 反 转录 成 cDNA ,同时 加 入 带 放射 性 核 
素 或 荧光 素 标记 的 dCTP 或 dUTP, 

3) 杂交 和 结果 分 析 : 基 因 芯 片 杂交 属于 固 - 液 相 杂交 ,与 膜 上 杂交 相似 , 即 荧光 标记 
的 样品 与 芯片 上 固定 的 探 针 之 间 进 行 特异 性 结合 的 过 程 。 杂 交 结果 分 析 要 依据 标记 分 子 
的 种 类 来 选择 不 同 的 检测 设备 ,如 用 放射 性 核 素 标记 , 需 经 过 曝光 、 放 射 自 显影 ,再 用 特殊 
的 扫描 仪 扫 读 。 目 前 ,大 多 数 样品 采用 的 是 荧光 标记 ,杂交 后 芯片 上 各 个 反应 点 的 荧光 位 
置 .荧光 强 弱 经 过 激光 共聚 焦 显 微 镜 ,芯片 扫描 仪 和 相关 软件 进行 分 析 , 将 荧光 信号 转换 
成 数据 , 即 可 以 获得 有 关 的 生物 信息 。 一 次 微 阵列 实验 可 以 对 成 千 上 万 种 基因 的 表达 水 
平 .突变 和 多 态 性 进行 快速 ,准确 的 检测 。 

(3) DNA 芯片 技术 在 肺 害 早 期 诊断 中 应 用 的 价值 和 存在 的 问题 肿瘤 的 发 生 、 发 展 
是 一 个 多 因素 、 多 基因 和 多 阶段 的 过 程 ,其 基因 的 异常 要 远 远 先 于 形态 改变 ,利用 基因 芯片 高 
通 量 、 准 确 ,高 效 信息 检测 的 特点 ,检测 病变 组 织 中 特征 性 基因 变化 为 肿瘤 的 早期 诊断 和 分 型 
开辟 了 一 个 新 的 领域 ,而 且 该 技术 的 成 功 运用 将 为 临床 早期 治疗 肿瘤 创造 时 机 。Golub 等 "9 
设计 研制 出 一 个 系统 性 的 可 自动 分 类 的 DNA 和 矩阵 检测 技术 ,成 功 地 自动 分 析出 AML 和 
ALL 两 种 急性 白血病 ,为 人 类 的 肿瘤 分 型 和 早期 诊断 莫 定 了 基础 。 何 志 疯 等 "7 用 代表 588 个 
基因 的 cDNA 阵列 检测 人 肺 鳞 癌 (6 例 )、 正 常 肺 (5 例 ) 及 凸 肺 组 织 (3 例 ) 基 因 表 达 谱 ,结果 发 
UM MEER RP c-myc c-fos 等 多 个 基因 表达 较 正 常 肺 组 织 高 ,其 中 有 些 基 因 表 达 与 胚胎 肺 
组 织 相似 ,表现 出 恶性 肿瘤 发 生 中 的 “胚胎 化 ”生物 学 特性 , Anbazhagan 等 5 用 微 阵列 技术 分 
析 了 小 细胞 肺癌 和 肺 类 癌 的 近 2 万 个 基因 表达 情况 ,结果 发 现 : 尽 管 小 细胞 肺癌 与 肺 类 癌 在 几 
种 神经 内 分 泌 基 因 表达 上 是 一 致 的 (这 与 传统 方法 得 到 的 结论 即 二 者 均 属 神经 内 分 泌 性 肿瘤 
一 致 ); 但 总 的 来 说 ,小 细胞 肺癌 与 肺 类 癌 的 基因 表达 差别 较 大 ,前 者 与 正常 支气管 上 皮 的 基因 
表达 接近 ,而 后 者 与 神经 央 起 源 的 脑 胶 质 细胞 痛 接 近 。 作 者 认为 二 者 的 细胞 起 源 可 能 不 同 , 即 
小 细胞 癌 可 能 来 自 支气管 上 皮 , 肺 类 癌 可 能 来 自 Kulchitsky 细胞 ( 嗜 银 细胞 ) ,并 最 终 起 源 于 
神经 晴 。 结 合 激光 显 微 切割 技术 和 CDNA 芯片 技术 ,对 比 检测 肺癌 不 同 阶段 病变 细胞 ( 支 气 
管 /肺泡 上 皮 细 胞 、 鳞 状 上 皮 化 生 / 肺 泡 上 皮 支 气管 化 、 非 典型 增生 、 原 位 癌 、 早 期 浸润 癌 和 浸润 
瘤 ) 与 相应 病人 外 周 血 单个 核 细胞 内 总 mRNA 表达 的 变化 ,寻找 肺癌 癌 前 病变 和 早期 肺癌 的 
潜在 分 子 标志 物 ,并 采用 原 位 杂交 和 (或 )Northern blot 等 方法 在 相应 病变 组 织 中 进一步 验 
证 ,最 后 进行 大 规模 的 临床 试验 来 检验 这 些 指标 的 实际 效果 。 通过 这 一 思路 来 确定 早期 肺癌 基 
因 诊 断 指标 ,是 一 条 很 值得 探索 且 非 常 有 临床 应 用 价值 的 途径 。 

基因 芯片 技术 在 短 短 的 几 年 时 间 内 已 取得 惊人 的 发 展 , 其 应 用 范围 涉及 医学 ,药学 、 
优生 ,农业 环境, 司法 ,食品 监督 等 方面 。 尽管 如 此 , 尚 有 一 些 问题 有 待 解决 。 对 基因 芯片 
研究 人 员 来 说 ,最 终 的 目标 是 将 样品 制备 .杂交 反应 到 信号 检测 的 整个 分 析 过 程 实现 全 集 
成 , 即 制造 微型 全 分 析 系 统 (micro total analytical system) 或 称 缩微 芯片 实验 室 (labora- 
tory on a chip). 在 芯片 的 功能 集成 方面 ,美国 Nanogen 公司 的 科学 家 采用 生物 电子 芯片 
在 较 短 时 间 内 先 通过 高 频 交 流 电场 把 微生物 从 人 的 血样 中 分 离 出 来 ,然后 用 电 脉冲 进 行 
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破 胞 处 理 , 最 后 对 破 胞 后 所 得 的 脱氧 核糖 核酸 进行 片段 化 和 杂交 检测 ,该 实验 的 成 功 向 人 
们 展示 了 制作 缩微 实验 室 的 可 能 性 。 另 一 方面 ,基因 芯片 技术 需要 价格 不 非 的 仪器 和 设 
备 ,目前 该 技术 仅 限 于 少数 有 条 件 的 实验 室 . 如 何 尽 快 降低 仪器 费用 和 成 本 使 该 技术 得 到 
广泛 推广 , 尚 需 时 日 。 总 之 ,基因 芯片 技术 将 对 人 类 生活 产生 极其 广泛 深远 的 影响 ,并 终 
将 成 为 生命 科学 研究 领域 的 一 场 技术 革命 。 


CHEB) 
参考 文献 


[ 1] Brambilla E, Gazzeri S, Moro D, et al. Alterations of Rb pathway (Rb-p16 INK 4-cyclin D1) in preinvasive 
bronchial lesions. Clin Cancer Res, 1999, 5(2): 243—250 

[2] Belinsky SA, Nikula KJ, Palmisano WA, et al. Aberrant methylation of p16 CINK4a. 
cancer and a potential biomarker for early diagnosis. Proc Natl Acad Sci USA, 1998, 95(20); 11891—11896 


an early event in lung 





[3 ] Ahrendt SA. Chow JT. Xu LH, et al. Molecular detection of tumor cells in bronchoalveolar lavage fluid from 
patients with early stage lung cancer. J Nat! Cancer Inst, 1999. 91(4); 332—339 

[ 4] Esteller M, Sanchez Cespedes M. Rosell R, et al. Detection of aberrant promoter hypermethylation of tumor 
suppressor genes in serum DNA from non-small cell lung cancer patients. Cancer Res, 1999, 591), 67~70 

[ 5 ] Tesfaigzi J, Carlson DM. Expression, regulation, and function of the SPR family of proteins; review. Cell 
Biochem Biophys, 1999, 30(2); 243—265 

[ 6] Yaar M, Eller MS, Bhawan J, et al. In vivo and in vitro SPR1 gene expression in normal and malignant 
keratinocytes. Exp Cell Res, 1995, 217(2): 217—226 

[7] Lau D, Xue L, Hu R, et al. Expression and regulation of a molecular marker. SPR1, in multistep bronchial 
carcinogenesis. Am J Respir Cell Mol Biol. 2000, 221): 92~96 

[8] Hu R, Wu R, Deng J. et al. A small proline-rich protein, SPR1: specific marker for squamous lung carcinoma. 





Lung Cancer, 1998, 20(1); 25~30 

[9] Yáshima K, Litzky LA, Kaiser L, et al. Telomerase expression in respiratory epithelium during the multistage 
pathogenesis of lung carcinomas. Cancer Res, 1997, 57(12): 2373~2377 

[10] Xinarianos G, Scott FM, Liloglou T. et al. Evaluation of telomerase activity in bronchial lavage as a potential 
diagnostic marker for malignant lung disease. Lung Cancer, 2000, 28(1): 37~42 

[11] Arai T, Yasuda Y,Takaya T ,et al. Application of telomerase activity for screening of primary lung cancer in 
broncho-alveolar lavage fluid. Oncol Rep, 1998 ,5(2) :405~408 

[12] Yahata N, Ohyashiki K, Kato H, et al. The advantage of an in situ TRAP assay for the detection of telomerase 
activity using bronchial washings obtained from lung cancer patients. Nippon Rinsho, 1998, 56(5): 1272~1277 

[13] Yahata N, Ohyashiki K, Ohyashiki JH, et al. Telomerase activity in lung cancer cells obtained from bronchial 
washings. J Natl Cancer Inst, 1998, 90(9); 684~690 

[14]. 韩 安 家 ,能 敏 . 基因 芯片 技术 及 其 在 医学 领域 中 的 应 用 新 进展 . 中 国医 学 科学 院 学 报 ,2001,23(5):528 一 531 

[15] Khan J, Simon R, Bittner M, et al. Gene expression profiling of alveolar rhabdomyosarcoma with cDNA 
microarrays. Cancer Res, 1998, 58, 5009—5013 

[16] Golub TR, Slonim DK, Tamayo P, et al. Molecular classification of cancer; class discovery and class prediction 








by gene expression monitoring. Science, 1999, 286; 531—537 
[17]. EM AAE. ERE. G. 用 cDNA 阵列 研究 人 肺癌 与 正常 肺 及 胚 肺 组 织 基 因 表 达 谱 . 癌症 , 1999, 18:489—491 
[18] Anbazhagan R, Tiban T. Bornman DM, et al. Classification of small cell lung cancer and pulmonary carcinoid 





by gene expression profiles. Cancer Res, 1999, 59: 5119~5122 





第 11 章 肺癌 手术 治疗 


肺癌 的 外 科 治 疗 始 于 19 世纪 末 , 当 时 的 手术 切除 为 部 分 和 非 解剖 性 .1912 年 ,Davies 
首先 描述 了 解剖 肺 门 的 肺叶 切除 术 (pulmonary lobectomy) ,但 患者 在 术 后 第 8 天 死 于 脓 
胸 。 水 封 瓶 胸膜 腔 引流 的 出 现 和 X 线 技术 的 提高 使 胸 外 科 步 入 快速 发 展 时 代 。1929 年 ， 
Brunn 描述 了 一 期 肺叶 切除 术 , 接 着 Allan 和 Smith 描述 了 二 期 肺叶 切除 术 , 但 到 1931 
年 全 世界 只 有 6 例 肺癌 通过 外 科 切 除 治疗 成 功 的 报道 。1933 年 ,Graham 和 Singer 报道 
了 历史 上 首 例 左 全 肺 切除 术 治 疗 肺癌 ,患者 术 后 生存 29 年 。 作 者 指出 全 肺 切除 术 (pneu- 
monectony pneumonectomy) 不 仅 在 技术 上 可 行 而 且 给 患者 提供 了 最 大 的 治愈 机 会 。1949 
年 ,Allison 提出 了 全 肺 切除 加 上 纵隔 淋巴 结 的 整 块 切除 (en bloc resection) ,在 随后 的 10 
年 中 ,全 肺 切除 术 成 了 非 小 细胞 肺癌 的 治疗 标准 .但 随 着 时 间 的 推移 ,这 一 概念 受到 挑战 ， 
外 科技 术 的 提高 以 及 解剖 肺 门 的 肺叶 切除 术 变 得 可 行 ,X 线 技术 的 进步 发 现 了 更 早期 和 
外 周 的 病灶 ,慢性 阻塞 性 肺 疾 病 的 患者 不 能 耐 受 全 肺 切 除 , 这 些 因素 促 使 了 全 肺 切除 术 向 
次 广泛 切除 手术 的 转变 ,肺叶 切除 术 顺应 潮流 逐渐 成 为 早期 肺癌 的 标准 治疗 模式 0"]。 

1947 年 ,Thomas 进行 了 第 一 例 支气管 袖 状 切除 术 , 切 除了 位 于 右 主 支管 内 的 腺 瘤 。 
1952 年 ,Allison 进行 了 第 一 例 治疗 肿 癌 的 支气管 袖 状 切除 术 。1955 年 ,Paulson 和 Shaw 
最 先 提出 了 “支气管 成 形 术 ” 这 一 术语 ,并 报道 了 16 例 患 者 的 治疗 结果 ,其 中 包括 7 例 支 
气管 肺癌 。 随 后 Johnston 和 Jones, Paulson 和 Shaw 分 别 报道 了 支气管 袖 状 切除 术 和 肺 
叶 切 除 治疗 支气管 肺癌 的 长 期 结果 。1954 年 , Allison 讨论 了 血管 成 形 术 。1967 年 ， 
Wurning 描述 了 肺动脉 切线 切除 。 随 后 联合 支气管 血管 成 形 术 的 报道 陆续 出 现 。 1971 年 ， 
Pichlmaier 和 Spelsberg 报道 了 支气管 血管 成 形 术 获得 成 功 。1985 年 ,Toomes 和 Vogt- 
Moykopf 中 首先 描述 了 肺叶 移行 ,在 完成 了 上 中 叶 切 除 后 ,把 下 叶 移 行 到 上 叶 位 置 。 

1959 4E , Chamberlain 提出 了 “扩大 切除 ”(extended resection) 一 词 以 区 别 于 “标准 切 
除 ”( 心 包 外 全 肺 切除 术 和 肺叶 切除 术 ) ,主要 针对 肿瘤 侵犯 胸壁 纵隔 或 气 肌 等 结构 时 ,为 
达到 完全 切除 (complete resection) 目 的 而 采用 的 手术 方式 ,包括 胸壁 切除 . 肺 上 沟 瘤 切 
除 、 隆 突 切除 、 袖 状 全 肺 切除 .上 腔 静 脉 部 分 切除 或 置换 ,气管 支气管 血管 成 形 术 等 。 

在 过 去 的 70 年 里 ,可 切除 非 小 细胞 肺癌 的 总 生存 率 并 没有 显著 的 提高 ,累计 5 年 生 
存 率 从 20 世纪 60 年 代 的 23% 提 高 到 90 年 代 的 54% 思 。 但 这 一 提高 并 非 由 于 外 科技 术 
的 改进 ,而 是 由 于 更 准确 的 术 前 评估 和 手术 适应 证 的 正确 选择 。 自 20 世纪 60 年 代 开始 手 
术 死亡 率 显著 降低 ,当时 肺 切 除 的 手术 死亡 率 是 在 10% 一 25% ,这 一 比率 在 80 年 代 初 期 
降 至 4% ,1994 年 降 至 略 高 于 1%。 尽 管 有 这 些 进步 ,肺癌 与 其 他 实体 瘤 相 比 仍然 是 最 致 
命 的 恶性 肿瘤 ,外 科 切 除 对 局 限 的 非 小 细胞 肺癌 仍然 是 最 好 的 治疗 选择 。 
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第 1 节 肺癌 的 外 科 诊 断 与 分 期 
一 、 肺 癌 的 分 期 


肺癌 的 诊断 除了 从 询问 病史 和 体格 检查 获得 临床 线索 外 ,影像 学 诊断 是 主要 的 诊断 措 
施 , 尤 其 是 对 无 特殊 症状 和 体征 的 早期 患者 。X 线 胸 片 是 最 常用 和 最 经 济 的 检查 方法 。 对比 
旧 片 是 区 别 良 恶性 疾病 的 一 种 简单 而 有 效 的 方法 ,所 以 又 有 “一 张 旧 X 线 片 始终 是 好 X 线 
片 ” 一 说 。 如 果 病 灶 间 隔 两 年 无 变化 往往 是 良性 病变 的 特征 。CT 能 够 进一步 细致 地 显示 病 
灶 的 形态 特征 。 近 年 出 现 的 正 电 子 发 射 型 计算 机 断层 术 (positron emission computed 
tomography,PET) 通 过 生物 代谢 活动 (FDG ,F-18-fluorodeoxyglucose) 能 够 协助 鉴别 小 至 
lem 的 良 ,恶性 病变 ,具有 约 90% 的 敏感 度 、 特 异 度 和 准确 度 ,并 且 认 为 是 有 价值 的 结果 。 假 
阳性 见于 炎症 ,结核 或 真菌 感染 等 。 假 阴性 见于 二 5mm ABER A CÁC MUI. 
准确 的 诊断 和 分 期 是 患者 获得 正确 治疗 的 最 基本 的 前 提 条 件 , 因 此 , 术 前 的 组 织 学 诊 
断 或 细胞 学 诊断 对 指导 治疗 是 极 具 价 值 的 。 尽 管 有 些 外 科 医 师 认 为 “反正 都 要 做 手术 "而 
不 重视 组 织 学 或 细胞 学 证 据 。 但 术 前 明确 的 组 织 学 诊断 能 够 指导 对 病变 的 进一步 评估 ;能 
让 手术 医师 与 患者 及 其 亲属 明确 地 讨论 手术 方案 的 选择 和 制定 ;评价 手术 价值 与 风险 的 
比例 (benefit/risk), 并 且 客观 地 预计 疗效 和 预后 ;同时 还 可 以 避免 术 中 冰冻 切片 的 差错 。 
纤维 支气管 镜 是 诊断 中 央 型 肺癌 的 主要 手段 ,经 皮 肺 肿 物 穿刺 活检 能 够 诊断 90% — 95 96 
的 外 围 型 肺癌 。 痰 涂 片 细胞 学 .经 支气管 或 食管 穿刺 细胞 学 也 是 有 效 的 诊断 措施 ,。 手术 中 
怀疑 恶性 病变 应 送 冰 冻 切 片 , 当 冰 冻 切 片 结果 与 临床 诊断 明显 不 符 时 ,出 于 诊断 和 治疗 目 
的 可 以 酌情 选择 肺 段 或 肺叶 切除 ,但 缺乏 病理 诊断 的 全 上 肺 切除 是 不 可 取 的 。 近 年 来 电视 辅 
助 胸腔 镜 在 肺癌 的 诊断 上 得 到 了 广泛 的 应 用 ,不 仅 提高 诊断 的 准确 性 ,而 且 还 让 外 科 医 生 
能 直接 观察 胸膜 腔 、 肺 和 纵隔 。 
目前 用 于 临床 分 期 的 影像 学 手段 主要 包括 CT MRI 以 及 近年 出 现 的 PET。CT 通常 
以 淋巴 结 的 大 小 来 判断 有 无 转移 , 假 阳 性 率 和 假 阴 性 率 分 别 为 50% 和 20% ,敏感 度 和 特 
SERED) BI 63% A 73%, MRI 通常 认为 没有 优 于 CT. PET 的 准确 性 较 高 ,敏感 度 和 
特异 度 几乎 都 在 90% 左 右 ,并 且 认 为 应 该 在 肺癌 分 期 中 得 到 应 用 外。 为 了 进一步 提高 分 
期 的 准确 性 ,达到 病理 分 期 水 平 ,外 科 分 期 手段 正 备 受 重视 并 广泛 应 用 。 其 中 包括 手术 前 
muni 各 种 分 期 手段 与 病理 分 期 结果 的 对 照 Rig deo P MARTEM 
AHO CT OMM A 90% 和 100%, 阴 性 预测 值 大 于 90 站 。 是 目 
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vce ”学 或 者 胸 腕 科技 术 有 时 也 被 采用 .手术 中 分 
期 主要 通过 术 中 系统 淋巴 结 取样 或 清扫 来 

实现 。 Patterson 等 中 报道 了 各 种 分 期 手段 与 


病理 分 期 对 照 的 结果 , 见 表 11-1。 
目前 国际 上 广泛 应 用 的 肺癌 TNM 分 期 为 Moutain 提出 的 97 SH, WLR 11-2. 
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表 11-2 和 肺癌 国际 分 期 
=. 手术 中 分 期 一 系统 性 纵隔 淋巴 结 a | mw 
取样 和 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 mra | Deo 


0 TisNoMo 


























手术 中 纵隔 淋巴 结 分 期 应 视 为 肺癌 外 科 手 术 的 组 成 工 | 1A TiNoMo 
部 分 。 病 理 分 期 的 结果 完全 取决 于 手术 中 所 获得 的 淋巴 1B TINIMe 
结 标本 ,因此 ,外 科 医 生 必须 准确 地 辨认 淋巴 结 的 位 置 并 工 | 1A T:NiMo 
标记 所 获得 的 淋巴 结 标本 。 目 前 对 纵隔 淋巴 结 的 外 科 处 1B T:NiMo 
理 有 两 种 方式 。 TiNoMo 
系统 性 纵隔 淋巴 结 取 样 (systematic mediastinal | aa | TNM —— 
lymph node sampling) 是 指 常规 对 指定 位 置 的 纵隔 淋巴 TIN:Mo 
结 进行 系统 全 面 的 取样 活检 。 系 统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 Tote 


TiN:Mo 





(systematic mediastinal lymph node dissection) 是 指 对 特 








定 区 域 的 纵隔 淋巴 结 及 其 周围 组 织 进行 连续 整 块 切除 。 TR 
尽管 纵隔 淋巴 结 清扫 术 能 否 提高 生存 率 仍然 存在 不 d 

同 看 法 ,但 多 数 作者 认为 系统 性 纵隔 淋巴 结 取样 能 够 达 sil 

到 与 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 同样 的 分 期 准确 性 。 Bollen sis 

等 外 认为 系统 性 纵隔 淋巴 结 取样 与 系统 性 纵隔 淋巴 结 清 T:NMo 

扫 术 在 诊断 N; 病变 一 样 有 效 。Izbicki 等 中 报道 有 关系 统 L | M 

性 纵隔 淋巴 结 取样 与 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 的 前 眶 性 | [ETEN M 


随机 对 照 研究 ,182 例 可 手术 的 非 小 细胞 肺癌 随机 分 为 系 
统 性 纵隔 淋巴 结 取 样 或 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 , 结 果 显 示 , 两 组 病例 N, 或 N 的 比例 
无 显著 性 差异 ,但 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 发 现 更 多 水 平 N; 的 病变 ,有 助 于 识别 高 危 息 
者 。Sugi 等 no 报道 了 类 似 的 研究 ,115 例 临 床 分 期 为 TiN。, 原 发 病灶 小 于 20m 的 非 小 细 
胞 肺癌 ,两 种 方法 发 现 纵隔 淋巴 结 转移 均 为 13% 。 

新 近 一 些 作者 借助 前 哨 淋 巴结 活检 技术 在 黑色 素 痛 和 乳腺 癌 应 用 的 成 功 经 验 ,也 在 
非 小 细胞 肺癌 中 开展 该 技术 的 研究 。Little 280748586, 36 例 临 床 分 期 No 的 非 小 细胞 肺癌 
开 胸 后 在 原 发 病灶 周围 注射 Isosulan 蓝 色 染料 ,17 例 发 现 有 前 哨 淋巴 结 ,5 例 前 哨 淋 巴结 
位 于 纵隔 内 ,12 例 位 于 胸膜 反 折 处 。 病 理 结果 显示 ,纵隔 内 的 前 哨 淋巴 结 全 部 含有 肿瘤 ， 
而 胸膜 反 折 处 的 前 哨 淋巴 结 仅 3 例 含有 肿瘤 ;在 19 例 未 发 现 前 哨 淋巴 结 的 患者 中 ,5 例 
病理 证 实 为 N,,1 PET No. Liptay 等 "报道 ,100 例 可 手术 的 非 小 细胞 肺癌 开 胸 后 原 
发 病灶 注射 (1. 85 一 7. 4) X 107Bq(0. 5—2mCi "Te ,然后 用 Y 探头 发 现 前 哨 淋巴 结 ,86%% 
的 病例 发 现 有 前 哨 淋巴 结 ,其 中 88% 的 前 哨 淋巴 结 正确 反映 淋巴 结 的 状态 .6 例 前 哨 淋巴 
结 有 微小 转移 ,很 可 能 被 常规 方法 漏诊 。9% 的 病例 前 哨 淋巴 结 是 惟一 有 肿瘤 转移 的 淋巴 
结 。 前 哨 淋巴 结 技术 在 肺癌 的 应 用 价值 还 有 待 进一步 的 研究 评估 。 

Borrie 等 "J 已 较 详细 地 研究 了 肺 的 淋巴 解剖 及 其 引流 途径 ,发 现 右 上 肺叶 肿瘤 主要 转移 
到 右上 叶 支 气管 周围 的 淋巴 结 和 位 于 “ 右 主 支气管 内 侧面 .右上 叶 和 右 中 叶 支 气管 交角 ”的 淋 
巴结 。 该 区 域 被 称 为 “Borrie 淋巴 池 ”。 右 上 肺 肿瘤 一 般 不 转移 到 右 中 叶 支气管 水 平 以 下 。 

右 中 肺叶 肿瘤 转移 到 右 中 叶 支 气管 淋巴 结 和 靠近 上 述 淋巴 池 的 淋巴 结 。 右 下 肺 肿 痛 
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不 仅 转移 到 支气管 旁 淋 巴 管 ,还 转移 到 下 肺 韧 带 淋巴 结 和 Borrie 淋巴 池 。 

左上 肺癌 转移 到 左上 叶 支 气管 周围 淋巴 结 和 围绕 左下 叶 背 段 及 基底 段 支气管 的 淋巴 结 。 
左下 肺癌 可 转移 到 左下 叶 支 气管 周围 淋巴 结 、 下 肺 韧带 淋巴 结 及 左上 叶 支 气管 周围 淋巴 结 。 

Nohl-Osert 证 实 了 这 些 观察 并 扩大 到 纵隔 转移 方式 的 研究 他 研究 了 749 例 纵隔 
镜 检 查 或 斜 角 肌 淋巴 结 活检 的 淋巴 结 标本 的 位 置 。 如 果 患 者 接受 手术 , 术 中 切除 的 纵隔 淋 
巴结 标本 也 一 起 分 析 , 结 果 见 表 11-3。 右 上 肺癌 很 少 转移 到 隆 突 下 (1%)、 对 侧 斜 角 肌 淋 
巴结 或 纵隔 淋巴 结 (3%) ,但 常常 转移 到 同 侧 纵 隔 淋 巴结 (50%)。 右 中 叶 肿瘤 因 例 数 较 少 
未 子 分 析 .。 与 此 相似 , 右 下 叶 肿瘤 很 少 转移 到 对 侧 纵隔 或 斜 角 肌 淋巴 结 (4%) ,但 容易 转移 
到 隆 突 下 (13%) 或 同 侧 纵隔 淋巴 结 (29%)。 左 上 肺 肿瘤 相对 容易 转移 到 隆 突 下 淋巴 结 
(5%) 和 对 侧 纵隔 淋巴 结 (7%)。 左 下 叶 肿 瘤 也 可 转移 到 隆 突 下 (3%) 或 对 侧 纵隔 淋巴 结 。 

Watanabe 等 09 报道 了 124 例 肺 切除 和 纵隔 淋巴 结 清扫 的 Na 非 小 细胞 肺癌 胸 内 转 
移 的 模式 。 与 Nohl-Oser 相反 ,他 报道 右上 肺癌 较 容易 转移 到 隆 突 下 淋巴 结 (36%), 右 中 
肺癌 和 右 下 肺癌 (28%) 常 转移 到 同 侧 气 管 旁 淋巴 结 ( 水 平 4); 左 上 肺癌 (20%) 和 左下 及 
癌 (38%) 也 常 转移 到 隆 突 下 淋巴 结 。 

表 11-3 纵隔 淋巴 结 的 转移 模式 











右上 叶 右 下 叶 左上 叶 左下 叶 
淋巴 结 位 置 (N=230) (N= 108) (N= 202) (N=68) 
同 侧 

LLL 27 10 13 5 
2~4 站 78 21 4 0 
10 站 36 9 46 15 
7 站 2 13 9 5 
对 侧 à 
HAN 6 3 10 6 
2~4 站 1 1 10 6 
10 站 o 9 3 5 
三 、 淋 巴结 取样 和 清扫 的 技术 要 点 


1. 右 胸 纵隔 淋巴 结 清扫 术 


采用 后 外 侧切 口 或 保留 胸壁 肌肉 的 直 切 口 经 第 V 肋 间 进 胸 。 一 般 在 完成 肺 切除 后 开 
始 清扫 淋巴 结 ,必要 时 也 可 在 肺 切除 之 前 .麻醉 用 双 腔 气管 导管 插 管 或 支气管 阻 断 气 检 使 
肺 组织 著 陷 后 ,可 以 使 纵隔 淋巴 结 的 清扫 更 方便 。 将 右 肺 向 前 下 方 挛 拉 ,暴露 右上 纵隔 ,其 
边界 为 气管 、 上 腔 静脉 和 奇 静脉 。 可 见 及 神经 行 于 上 腔 静 脉 前 方 。 透 过 纵隔 胸膜 可 以 看 到 
迷走 神经 横 过 上 纵隔 。 在 奇 静脉 上 方 、 气 管 和 上 腔 静 脉 之 间 打 开 纵隔 胸膜 至 无 名 动脉 水 
平 ,向 两 侧 提 起 纵隔 胸膜 切 缘 , 沿 气管 表面 分 离 从 奇 静脉 到 无 名 动脉 之 间 的 气管 前 淋巴 脂 
肪 组 织 。 沿 上 腔 静脉 后 缘分 离奇 静脉 以 上 到 无 名 动脉 之 间 的 淋巴 脂肪 组 织 。 偶 尔 可 以 看 
到 从 纵隔 脂肪 组 织 直 接 汇 入 到 上 腔 静 脉 的 小 血管 ,应 将 其 结扎 防止 出 血 。 

用 图 钳 夹 住 并 提起 纵隔 脂肪 组 织 ,将 气管 前 方 . 上 腔 静脉 后 方 . 奇 静脉 下 方 到 左 无 名 
静脉 近 端 下 方 的 纵隔 淋巴 脂肪 组 织 一 起 清扫 .必要 时 可 放置 非 磁性 金属 夹 标记 (避免 以 后 
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的 CT 扫描 伪 影 )。 主动 脉 弓 上 缘 到 左 无 名 静脉 之 间 的 淋巴 结 标记 为 上 气管 旁 (2 站 ) 淋 巴 
结 。 主 动脉 马上 缘 到 奇 静脉 之 间 的 淋巴 结 标记 为 下 气管 旁 (4 站 ) 上 组 淋巴 结 。 
用 静脉 钩 提起 奇 静脉 ,清扫 奇 静脉 到 右上 叶 支 气管 开口 之 间 的 淋巴 结 , 标 记 为 下 气管 


旁 (4 站 ) 下 组 淋巴 结 ,注意 不 要 误伤 右 肺动脉 。 


继续 清扫 气管 后 方位 于 食管 和 气管 膜 部 之 间 的 气管 后 (3P 站 ) 组 淋巴 结 。 清扫 上 腔 静 肪 


前 方 和 内 侧 、 位 于 奇 静脉 汇 入 水 平 的 淋巴 结 ,标记 为 血管 前 (3A 站 ) 组 淋巴 结 ,如 图 11-1。 






气管 后 (3P 站 ) 
组 淋巴 结 


图 11-1 气管 后 和 血管 前 纵隔 淋巴 结 
右 肺 门 (10 站 ) 淋 巴结 位 于 右 中 间 支 气管 前 方 到 胸膜 返 折 处 ,如 图 11-2。 叶 间 (11 站 ) 


淋巴 结 位 于 Borrie 淋巴 池 , 把 肺 拉 向 前 方 可 
将 其 清扫 。 因 为 前 面 即 为 肺动脉 ,因此 ,必须 
TOF ER. ma 站 ) 淋 巴结 位 于 叶 支 气管 
开口 远 端 ,连同 肺叶 标本 一 起 切除 。 

把 肺 拉 向 前 方 可 暴露 隆 突 下 (7 站 ) 淋 巴 
结 。 打 开 该 区 纵隔 胸膜 并 提起 切 缘 , 暴 露 食管 
并 将 食管 拉 向 后 方 ,将 隆 突 下 淋巴 结 向 前 分 
离 ,发 现 小 血管 则 结扎 或 电 凝 .用 圈 钳 夹 住 隆 
突 下 淋巴 脂肪 组 织 并 提 离 心包 ,切断 与 左 、 右 
主 支 气管 的 附着 之 前 应 先 钳 夹 ,因为 这 些 淋 
巴结 的 供应 血管 包括 行 于 气管 前 方 的 血管 从 
隆 突进 入 淋巴 结 ,一 旦 切断 容易 回 缩 很 难 再 
找到 。 

肺 韧 带 (9 站 ) 淋 巴结 位 于 下 肺 官 带 很 容 
易 辩 认 , 可 用 圈 嵌 夹 住 ,用 电 刀 或 剪刀 切除 。 





肺动脉 
图 11-2 肺 门 淋巴 结 
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食管 旁 淋巴 结 (8 站 ) 有 时 也 可 看 到 ,切除 较 容易 。 
2. 左 胸 纵 隔 淋 巴结 清扫 术 


经 第 5 肋 间 开 胸 可 以 很 好 地 暴露 主动 脉 肺动脉 (5 站 ) 淋 巴结 和 隆 突 下 (7 站 ) 淋 巴结 。 
把 肺 拉 向 下 方 ,在 甩 神 经 和 迷走 神经 之 间 切 开 纵隔 胸膜 ,从 主动 脉 肺动脉 窗 向 主动 脉 马上 
方 延 伸 。 动 脉 韧 带 很 容易 被 触及 但 不 一 定 能 够 直接 看 到 。 提 起 靠近 胎 神 经 一 侧 的 纵隔 胸 
膜 ,暴露 主动 脉 旁 (6 站 ) 淋 巴结 ,连同 周围 脂肪 组 织 一 起 清扫 。 该 区 域 的 清扫 建议 采用 钝 
性 分 离 , 小 血管 最 好 用 血管 夹 或 丝线 结扎 以 免 电 刀 损伤 附近 的 神经 ,一 定 要 注意 辨认 甩 神 
经 ,以 免 造成 医 源 性 肠 肌 麻痹 。 将 纵隔 胸膜 的 后 切 缘 提 向 后 方 , 钝 性 分 离 并 清扫 动脉 官 带 
后 方 的 淋巴 脂肪 组 织 。 为 防止 发 生 声带 麻痹 ,要 保护 好 喉 返 神经 和 迷走 神经 近 端 。 

将 肺 拉 向 前 方 暴露 隆 突 下 (7 站 ) 淋 巴结 。 在 左 主 支气管 水 平 与 主动 脉 平行 切 开 纵隔 
胸膜 ,用 圈 钳 夹 住 淋 巴结 ,在 切除 淋巴 结 前 用 血管 夹 或 丝线 结扎 小 血管 。 隆 突 部 位 常 有 一 
条 小 血管 进入 淋巴 结 , 应 注意 结扎 以 免 术 后 出 血 。 

将 肺 向 前 牵 拉 暴 露 11 站 叶 间 淋巴 结 ,肺动脉 在 此 处 靠 前 应 注意 保护 。12 站 淋巴 结 位 
于 叶 支 气管 开口 远 端 。 下 肺 韧带 淋巴 结 (9 站 ) 位 于 该 下 肺 韧带 结构 内 ,用 电 刀 或 剪刀 切 
除 。 应 注意 避免 损伤 食管 。 

清扫 术 后 各 个 水 平 的 淋巴 结 应 分 开标 记 , 然 后 送 病理 检查 ,以 保证 手术 中 分 期 的 准确 
yos, 


、 纵 隔 淋 巴结 清扫 术 的 合并 症 


一 些 外 科 医 生 担心 系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 增 加 手术 的 合并 症 。Bollen 等 四 比较 了 
155 例 非 小 细胞 肺癌 手术 后 的 合并 症 , 其 中 无 纵隔 淋巴 结 清扫 或 取样 70 例 , 系统 性 纵隔 
淋巴 结 清扫 术 65 例 ,系统 性 纵隔 淋巴 结 取样 20 例 . 术 中 出 血 三 组 无 显著 性 差异 。 系统 性 
纵隔 淋巴 结 清扫 术 组 ,3 例 喉 返 神经 损伤 ,两 例 乳 糜 胸 ,1 例 再 次 开 胸 止血 但 出 血 原因 与 淋 
巴结 清扫 术 无 关 。 两 例 支气管 残 端 痿 发 生 在 无 纵隔 淋巴 结 清扫 或 取样 组 .Izbicki 等 中 系统 
性 纵隔 淋巴 结 取样 与 清扫 的 前 瞪 性 随机 对 照 研究 182 例 ,纵隔 淋巴 结 清扫 术 增加 手术 时 
间 约 20 分 钟 , 但 出 血 量 、 死 亡 率 和 再 次 开 胸 两 组 无 显著 性 差异 。 每 组 都 有 1 例 乳 糜 胸 ; 喉 
返 神经 损伤 6 例 在 纵隔 淋巴 结 取样 组 ,5 例 在 纵隔 淋巴 结 清扫 组 ; 胸 管 拔除 时 间 和 住院 时 
间 两 组 均 无 差异 。 ` 


第 2 节 工期 和 工期 ( 非 TsNo) 非 小 细胞 肺癌 的 外 科 治 疗 
一 、 肿 瘤 外 科 原 则 


非 小 细胞 肺癌 外 科 切 除 的 目的 ,是 达到 完全 切除 原 发 肿瘤 ,肉眼 无 肿瘤 残留 并 取得 镜 
下 无 瘤 的 边界 。 这 种 情况 称 为 肺癌 的 完全 性 切除 (complete resection) 手术 切 除 是 早期 非 
小 细胞 肺癌 的 主要 治疗 手段 ,而 是 否 达到 完全 切除 则 是 决定 预后 的 主要 因素 。 不 完全 切除 
Gncomplete resection) 几 乎 不 能 给 患者 带 来 生存 好 处 ,因此 ,只 有 肿瘤 能 够 完全 切除 的 患 
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者 才 适 合 择期 的 手术 治疗 ,这 包括 了 Tia No MEHETEK No 病变 。 
在 外 科 手 术 过 程 中 必须 遵循 无 瘤 原则 以 达到 完全 性 切除 并 完成 最 终 的 TNM 分 
期 中 。 其 基本 原则 包括 : 
肿瘤 及 其 肺 内 的 淋巴 引流 通道 应 尽 可 能 一 同 切除 。 
肿瘤 必须 完整 切除 ,应 避免 横断 肿瘤 和 防止 瘤 细胞 溢出 。 
同 肿瘤 整 块 切除 (en bloc resection) ,并 取得 无 瘤 的 手术 边界 。 
所 有 患者 必须 进行 同 侧 纵隔 淋巴 结 的 系统 性 取样 活检 (systematic sampling ) 或 完全 
清扫 (complete dissection) 。 









二 、1 期 病变 (T,-;N,) 





按照 Mountain 71997 年 修订 的 国际 肺癌 分 期 , ! 期 非 小 细胞 肺癌 是 指 原 发 肿瘤 没有 
累及 胸壁 、 肥 肌 、 纵 隔 胸膜 和 心包 ,肿瘤 侵 及 主 支气管 但 距 隆 突 2em 以 上 ,没有 引起 全 肺 
不 张 或 阻塞 性 炎症 ,没有 肺 内 卫星 结 节 , 没 有 引起 恶性 胸水 。 它 的 最 大 特点 是 没有 肺 门 和 
纵隔 淋巴 结 的 转移 。! 期 非 小 细胞 肺癌 进一步 分 为 1 ACTINoMo) 和 1 BCT2NoMo). Ti 定 
义 为 :肿瘤 最 大 径 三 3cm, 周 围 被 肺 实质 或 脏 层 胸膜 包 绕 ,肿瘤 没有 累及 管 ,如 图 









11-3, T; 定义 为 以 下 任何 一 点 :肿瘤 最 大 径 >3cm, 或 累及 主 支气管 但 距 隆 突 过 2cm, 或 累 
及 脏 层 胸膜 ,或 扩展 到 肺 门 的 肺 不 张 或 阻塞 性 炎症 ,但 不 累及 全 肺 ,如 图 11-4。 





图 11-3 1A 期 (TINoMo) 图 11-4 1B 期 (T:NoM。) 


中 山大 学 肿瘤 医院 连续 1757 例 肺癌 手术 病例 " ,1! 期 (No) 非 小 细胞 肺癌 428 例 , 占 
24.4%; 其 中 TINoMo( 1 A225 例 , 占 1.4% ,TsNoMo( 1 B)403 例 , 占 22.9%, Mountain? 
报告 5319 例 肺癌 ,1 期 (N。) 非 小 细胞 肺癌 1060 例 , 占 19.9%; 其 中 TiN MoC 1 A)511 
例 , 占 9.6% ;TsNoMo( I B)549 例 , 占 10.3%。 

外 科 治 疗 是 该 期 肺癌 治疗 的 首选 手段 .肺叶 切除 术 是 该 期 肺癌 外 科 治 疗 的 标准 术 式 。 
对 高 龄 或 肺 功能 受 损 患者 ,有 的 外 科 医 生 主 张 采 用 局 限 性 切除 . 袖 状 肺叶 切除 术 在 特定 情 
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形 下 能 够 代替 全 肺 切除 术 达 到 不 但 完全 切除 肿瘤 而 且 保存 患者 肺 组织 的 目的 ,该 期 肺癌 
较 少 采 用 全 肺 切除 术 。 

这 一 期 肺癌 的 外 科 疗 效 较 满意 。 来 自 Mayo Clinic 的 报道 (1981)59 ,225 例 TiN。 肺 
WEEN 5 年 生存 率 达 80% ;材料 还 显示 ,T 分 期 (Ti vs TO .手术 时 的 年 龄 (一 70 vs >70), 
性 别 和 手术 方式 (局 限 性 切除 和 肺叶 切除 vs 全 肺 切除 ) 是 决定 预后 的 因素 ,但 与 组 织 学 类 
型 无 关 。Thomas # Rubinstein"? [5] Bí Y LCSG(The North American Lung Cancer Study 
Group)907 例 TIN。 患者 ,中 位 生存 期 为 8 年 ,中 位 复发 时 间 包 括 第 二 原 发 癌 为 7. 5 年 .最 
常见 的 转移 部 位 依次 为 脑 . 骨 和 纵隔 。 复 发 率 随时 间 递 减 而 第 二 原 发 癌 发 生 率 随时 间 增 
加 。 如 何 防止 和 及 时 发 现 复发 和 第 二 原 发 癌 是 临床 医生 所 面临 的 问题 。 

在 这 一 期 肺癌 中 ,有 时 会 采用 肺 的 局 限 性 切除 。 其 原因 大 致 可 分 为 两 大 范畴 :中 患者 
肺 功能 受 损 不 能 耐 受 标准 肺叶 切除 术 ;@ 外 科 医 生 认为 局 限 性 切除 对 早期 小 病灶 已 经 足 
够 (intentional)。 局 限 性 切除 包括 肺 段 切除 、 枫 形 切除 .精确 电 切 除 (precision-cautery 
dissection) 和 电视 胸腔 镜 下 局 限 性 切除 。 其 疗效 报道 见 表 11-4 和 表 11-5 01709, 








表 11-4 作为 妥协 性 手术 的 局 限 性 切除 Ris ”作为 意向 性 手术 的 局 限 性 切除 
作 者 (年 ) 病人 数 ”5 年 生存 率 (%) 作 者 (年 ) 病人 数 ”5 年 生存 率 (%) 
Bennett (1979) 292 31( 段 切除 ) 36 Read (1990)26) 113 a5 
Hoffman(1980) 027 330 EO. 25 
Ketschera(1984009 — 57 23 Pastorino(1991)97 61 55 
Errett (1985) 100087E. 69 
Kodama (1997) 63 93 


Miller (1987)[?5] 32 31 





近年 的 两 篇 报道 对 局 限 性 切除 的 疗效 评价 有 参考 价值 . 一 篇 是 1994 年 发 表 的 Ruch- 
Presbyterian-St. Luke 医学 中 心 173- 例 1 期 非 小 细胞 肺癌 的 回顾 性 研究 * ,其 中 肺叶 切 
BR 105 例 , 肺 段 切除 68 例 。 局 部 复发 率 肺叶 切除 4. 9% , 肺 段 切除 22. 7% ;5 年 生存 率 肺 
叶 切除 63% , 肺 段 切除 45% (P<0.035)。 另 一 篇 是 LCSG 1995 年 发 表 的 247 例 TN, AE 
小 细胞 肺癌 的 前 瞻 性 对 照 研究 9 ,其 中 肺叶 切除 125 例 , 肺 段 切除 82 例 , 棉 形 切除 40 
例 。 局 部 复发 率 肺叶 切除 5%， 局限 性 切除 17% ,复发 率 后 者 是 肺叶 切除 的 2.4 RCP = 
0. 016)。 局 限 性 切除 组 总 的 死亡 率 增加 30 96 ,肿瘤 死亡 率 增加 50% ,而 且 没 有 显示 出 远 期 
2-18 个 月 ) 肺 功能 优势 和 围 手 术 期 合并 症 的 减少 。5 年 生存 率 肺叶 切除 组 优 于 局 限 性 
切除 组 ,但 未 能 达到 统计 学 显著 性 差异 (P==0. 062). 

在 预后 因素 的 探讨 中 ,Martini(1995)690 报 道 ,肿瘤 大 小 是 影响 预后 的 重要 因素 。 
TiNo BERE 5 年 生存 率 82% ,10 年 生存 率 8065 TINo 肺癌 5 年 生存 率 80% ,10 年 生存 率 
68% (P«C0. 0004)。60%%6 的 复发 发 生 在 术 后 头 两 年 ,34% 的 病人 出 现 第 二 原 发 癌 。 

LCSG 的 材料 显示 5?.29 ,组织 学 类 型 是 决定 该 期 肺癌 预后 和 复发 时 间 的 另 一 因素 。 外 科 
治疗 TN, 鳞 癌 的 5 年 生存 率 为 83% IUE 5 年 生存 率 为 69% CP —0. 02); T:No 鳞 癌 的 5 
年 生存 率 为 64%, 腺 癌 的 5 年 生存 率 为 57%。 肿 瘤 的 复发 在 非 鳞 癌 患者 中 更 常见 5 。 

Macchiarinics 在 完全 切除 的 TiN。 非 小 细胞 肺癌 多 因素 分 析 中 指出 ,肿瘤 大 小 与 预 
后 无 明显 相关 ,血管 侵犯 和 有丝分裂 指数 是 重要 的 预后 指标 。Ichinosec 的 研究 显示 ， 
1 期 肺癌 肿瘤 大 小 不 能 单独 作为 重要 的 预后 指标 ,而 分 化 程度 和 DNA 的 倍 体 状 态 显著 
影响 生存 ,即使 是 非常 小 的 肿瘤 也 存在 着 潜在 的 局 部 和 全 身 转移 的 机 会 。 
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Jshida(1990)55 报 道生 3cm(T,) 非 小 细胞 肺癌 221 例 ,5 年 生存 率 随 肿 瘤 大 小 的 增加 
而 减少 ,原因 归咎 于 淋巴 结 的 隐 性 转移 。 肿 瘤 乏 1. 0cem, 淋 巴结 转移 率 为 零 。 肿 痛 1. 1 一 
2.0cm:Ni 占 5%%,N: 占 12%%。 肿 瘤 2.1 一 3.0cm:N, 占 1294. No ili 25%. 在 63 例 区 域 淋 
巴结 转移 的 患者 中 ,28. 6% 出 现 跳跃 转移 (skipping metastasis)。 因 而 为 了 达到 完全 切除 
的 目的 ,肺叶 切除 术 及 区 域 淋 巴结 的 系统 取样 活检 或 清扫 仍然 应 该 作为 ! 期 非 小 细胞 肺 
癌 外 科 治 疗 的 标准 术 式 。 

关于 这 一 期 非 小 细胞 肺癌 是 否 需要 进行 完全 纵隔 淋巴 结 清扫 ,Sugic" 的 前 脆性 随机 
对 照 研究 将 115 例 最 大 径 一 2cm 的 外 周 型 肺癌 随机 分 成 淋巴 结 取样 和 淋巴 结 清扫 两 组 ， 
结果 显示 :淋巴 结 取样 组 5 年 生存 率 84%, 淋 巴结 清 扫 组 5 年 生存 率 81% ,两 者 无 统计 学 
显著 性 差异 。lzbickic9 的 前 瞻 性 随机 对 照 研究 报道 ,169 例 可 手术 非 小 细胞 肺癌 随机 分 成 
淋巴 结 取样 和 淋巴 结 清扫 两 组 ,结果 显 o 病变 5 年 生存 率 两 组 无 差异 。 但 如 何在 治疗 
前 准确 地 确定 淋巴 结 的 状态 需要 进一步 的 研究 。 吴 一 龙 等 2 的 研究 显示 , 1 期 非 小 细胞 
肺癌 淋巴 清扫 组 的 5 率 82.2% ,高 于 采样 组 的 57. 5% (P — 0. 0234)。 术 前 纵隔 镜 
检查 有 助 于 除外 N: 病变 ,PET 或 电视 辅助 胸腔 镜 技术 (VATS) 协 助 诊断 N, 的 合理 性 有 
待 进 一 步 的 探讨 。 目 前 American College of Surgeons Oncology Group CACOSOGO IE fE 
组 织 一 个 工期 和 1 工期 肺癌 系统 性 淋巴 结 取样 活检 与 系统 性 淋巴 结 清扫 术 疗 效 比 较 的 前 瞻 
性 随机 对 照 研究 ,希望 能 得 出 进一步 明确 的 结论 。 


三 、 非 TIN 期 CN,) 非 小 细胞 肺癌 


该 期 肺癌 的 肺 内 或 肺 门 淋巴 结 发 生 转移 但 不 累及 纵隔 淋巴 结 ,外 科 疗 效 较 T 
期 显著 降低 ,总 生存 率 40% ~ 60%), HURRAK AP A BS Boe HE SE 1757 例 肺 癌 手 术 
病例 中 ,工期 (N,) 非 小 细胞 肺癌 419 例 , 占 23.8%; 其 中 TNiMo( 1 AD)2 例 , 占 0:17 
T.N\Mo( 1B) 138 例 , 占 7.9%. Mountain it 5319 例 肺癌 ,期 (N,) 非 小 细胞 肺癌 
451 例 , 占 8. 495 430. TINI MoCE A076 例 , 占 1.4%;TzNiMo( 1B)288 例 , 占 5.4%。 修 
订 后 的 国际 肺癌 分 期 (1997) 将 TiNoM, JA EB 期。 

































图 11-6 1B 期 (T:N,Mo,TsNoMo) 
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为 了 达到 完全 切除 的 目的 ,该 期 非 小 细胞 肺癌 患者 全 肺 切 除 术 的 比例 明显 增加 。 
MartinicO 报 道 ,25% 的 工期 (N,) 肺 癌 需 要 全 肺 切除 是 因为 原 发 肿瘤 的 位 置 , 大 小 或 者 是 
肺 门 淋巴 结 受累 .在 一 些 情况 下 ,支气管 成 形 术 能 够 取代 全 肺 切除 术 。 当 淋巴 结 累及 支 气 
管 或 邻近 的 肺动脉 时 ,支气管 袖 状 肺叶 切除 或 者 加 上 肺动脉 的 袖 状 切除 不 但 能 够 完全 切 
除 肿瘤 而 且 还 可 保存 肺 组 织 。 许 多 文献 显示 支气管 成 形 术 的 疗效 与 全 肺 切除 的 疗效 一 
致 员外。 如 果 右 下 肺叶 肿瘤 累及 位 于 中 叶 开口 的 淋巴 结 或 者 上 下 叶 的 肿瘤 侵犯 中 叶 , 往 
往 需要 双 肺 叶 切 除 。 对 叶 间 淋巴 结 (interlobar lymph node) 发 生 转移 的 患者 ,许多 外 科 医 
生 采 用 全 肺 切除 术 , 目 的 是 防止 肿瘤 在 肺 内 遗漏 .但 也 有 一 些 外 科 医 生 为 了 保护 患者 的 肺 
功能 以 及 减少 手术 死亡 率 和 合并 症 , 如 果 病 灶 允 许 主张 采用 支气管 成 形 术 。 手 术 应 保证 无 
肿瘤 残留 ,是 否 完全 切除 与 预后 有 直接 的 关系 。 术 中 手术 切 缘 的 冰冻 切片 (如 支气管 切 缘 
或 肿瘤 跨 叶 侵犯 的 切 缘 ) 有 助 于 防止 肿瘤 残留 ,一旦 报告 阳性 ,应 及 时 扩大 切除 范围 。 

这 一 期 的 病变 尤其 是 肺 门 淋巴 结 受累 时 一 般 主张 同时 进行 纵隔 淋巴 结 的 清扫 ,因为 
该 期 肺癌 纵隔 淋巴 结 的 隐 性 转移 率 达 25%% 。Martinic5 认 为 与 系统 性 淋巴 结 取样 术 相 比 ， 
系统 性 纵隔 淋巴 结 清扫 术 提高 了 完全 切除 的 机 会 , 极 少 发 生 并 发 症 ,但 手术 时 间 只 增加 
20 一 30 分 钟 。 关 于 纵隔 淋巴 结 清扫 术 是 否 提高 生存 率 尚 有 争议 ,但 系统 淋巴 结 取样 活检 
或 清扫 提高 分 期 准确 性 已 得 到 共识 。Keller5“ 报 道 了 东部 肿瘤 协作 组 (ECOG Eastern 
Cooperative Oncology Group) 的 非 随机 研究 ,系统 性 淋巴 结 取样 术 与 系统 性 纵隔 淋巴 结 
清扫 术 在 肺癌 分 期 中 具有 一 样 的 效用 ,但 完全 纵隔 淋巴 结 清扫 术 发 现 更 多 水 平 N; 的 病 
变 ,而 且 对 I 和 A 期 右 肺癌 有 提高 生存 率 的 价值 。Izbickice 的 前 脆性 随机 对 照 研究 显 
示 , 对 Ny 或 单一 水 平 受累 的 Ne 病变 ,纵隔 淋巴 结 清扫 术 提 高 无 复发 生存 率 (relapse-free 
survival) ,但 对 总 生存 率 无 影响 。 最 近 吴 一 龙 等 "的 研究 则 肯定 了 纵隔 淋巴 结 清扫 术 对 
总 生存 率 的 积极 作用 。 这 一 问题 的 争论 还 有 待 大 宗 的 前 瞻 性 随机 研究 来 进一步 的 确认 。 

这 一 期 非 小 细胞 肺癌 由 于 肺 门 淋巴 结 受累 ,预后 明显 较 ! 期 为 差 ,说 明 淋巴 结 受累 是 
影响 预后 的 最 主要 因素 。Izbicki 等 报道 ,生存 率 不 仅 与 肺 门 淋巴 结 转移 有 关 , 而 且 与 淋 
巴结 受累 的 数目 也 有 关系 。 有 报道 小 于 Sem 的 肿瘤 预后 较 好 C0。LCSG 的 研究 显示 中， 
鳞 瘤 的 预后 比 非 鳞 瘤 好 。 随 着 肺癌 分 子 生物 学 研究 的 深入 ,一 些 肿瘤 标记 物 如 ras RAE 
IN . Her-2/neu, p53, pter33 等 对 预后 的 预测 作用 也 受到 关注 中 ,其 临床 应 用 价值 待 进 一 
步 的 研究 来 阐述 。 


四 、 几 个 特殊 问题 的 讨论 
1. 弧 立 性 肺 部 结 节 


孤立 性 肺 部 结 节 (solitary pulmonary nodule) 通 常 定义 为 过 3cm 肺 实质 内 孤立 的 圆 
形 或 卵 贺 形 结 节 , 不 伴 有 支气管 阻塞 。 大 多 数 患 者 无 症状 ,经 常 在 体格 检查 时 发 现 。 其 诊 
断 和 治疗 常 使 临床 医生 进退 维 谷 。 详 细 的 病史 询问 包括 吸烟 史 和 既往 肿瘤 史 以 及 系统 的 
体格 检查 能 给 诊断 提供 线索 。 应 该 强调 对 比 既 往 的 X 线 胸 片 ,如 果 病 灶 间 隔 两 年 无 变化 
常 担 示 良 性 病变 。 CT 和 PET 对 鉴别 良 恶性 疾病 极 具 价值 "”] ,致密 的 结 节 、 爆 米花 样 或 薄 
片 状 钙化 灶 是 良性 病变 的 影像 特征 。PET 的 SUV>7 常 提示 恶性 病变 ,但 对 细 支 气管 肺 
泡 癌 的 诊断 较 差 。 CT 引导 的 经 皮 穿 刺 或 经 支气管 穿刺 能 够 取得 组 织 学 或 细胞 学 的 证 据 。 
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如 果 诊 断 仍 有 疑问 ,可 进行 开 胸 或 者 是 胸腔 镜 下 的 活检 ,必要 时 还 可 行 枫 形 切除 、 肺 段 切 
除 甚至 肺叶 切除 ,以 达到 诊断 和 治疗 的 目的 。 


2. 隐 性 肺癌 


隐 性 肺癌 (occult lung cancer) 是 指 X 线 胸 片 无 异常 但 痰 细胞 学 阳性 的 肺癌 , 占 所 有 
肺癌 病人 不 到 1%Y。 患 者 通常 在 普查 中 发 现 或 者 是 有 血 痰 但 无 异常 X 线 征 而 在 痰 中 查 
及 鳞 癌 细胞 。 治 疗 前 应 该 彻底 检查 呼吸 道 和 消化 道 ,1/3 的 患者 实际 上 患 有 头颈 癌 。 完 成 
头颈 检查 后 应 行 纤 支 镜 仔细 检查 近 端 和 远 端 气 道 ,如 果 有 病灶 应 行 活检 。 如 果 支 气管 内 无 
肿 物 ,应 行 段 支 气管 冲洗 和 刷 检 。 新 近 的 技术 可 以 帮助 检测 隐 性 肺癌 ,这 些 技术 包括 荧光 
支气管 镜 检测 非典 型 性 增生 (dysplasia) 和 早期 肺 瘤 6]。 据 报道 这 些 技术 比 常规 纤 支 镜 多 
检 出 50% 的 早期 肿瘤 。 除 了 原 位 癌 或 者 是 微小 的 浅 表 浸 润 癌 外 (二 lem X lcem), 隐 性 肺癌 
首选 外 科 治 疗 , 这 种 情形 通常 适合 采用 保留 肺 实质 的 支气管 成 形 技 术 , 因 为 肿瘤 经 常 发 生 
在 大 的 气 道 。 隐 性 肺癌 外 科 切 除 的 长 期 生存 报道 接近 100% ,尽管 复发 很 少见 ,但 是 4596 
的 病人 会 在 呼吸 道 或 消化 道 出 现 新 的 原 发 癌 , 所 以 , 术 后 应 进行 内 镜 的 追踪 复查 。 


3. 第 二 原 发 癌 (second primary cancer) 


肺癌 切除 术 后 大 约 每 年 有 1%% 的 危险 出 现 第 二 原 发 瘤 (second primary cancer) ,尤其 
是 早期 肺癌 。Shields 等 “3 报道 535 例 肺 癌 切 除 术 后 5 年 第 二 原 发 癌 的 发 生 率 为 7. 696. 
10 年 为 10%。Mayo Clinic 的 报告 1,346 例 手 术 切除 的 I 期 非 小 细胞 肺癌 ,第 二 原 发 癌 
的 发 生 率 为 10% 。Feld 等 (LCSG)59 报 道 390 例 手术 切除 ! 或 1 期 非 小 细胞 肺癌 ,首次 
复发 部 位 13% 在 同 侧 ,26% 在 对 侧 。 非 铬 癌 的 复发 率 几 乎 是 鳞 癌 的 两 倍 。 DNA 流 式 细胞 
检查 和 DNA 指数 有 助 于 判断 是 复发 或 是 新 的 原 发 癌 。 

80% 的 第 二 原 发 癌 没 有 症状 ,大 多 数 在 随访 中 发 现 ,从 而 体现 了 术 后 定期 随 诊 的 必要 
性 。 吸 烟 增 加 第 二 原 发 癌 的 危险 性 。 第 二 原 发 癌 的 评估 和 治疗 与 首发 肿瘤 相似 。 如 果 病 
灶 局 限 应 积极 手术 治疗 .大 约 1/3 的 第 二 原 发 癌 有 机 会 再 次 手术 , 肺 功能 储备 是 影响 手术 
的 主要 原因 。 手 术 方 式 包括 棉 形 切除 、 肺 段 切除 .肺叶 切除 或 残余 肺 切除 , 视 患 者 肺 功能 而 
定 。 区 域 淋巴 结 取样 或 清扫 应 子 考 虑 。 

第 二 原 发 癌 术 后 30 天 死亡 率 有 所 增高 , 术 后 合并 症 有 报道 超过 3096 , 术 后 死亡 率 
4. 5967-9. 394,5 年 生存 率 和 10 年 生存 率 分 别 为 30% 和 20% 。 局 限 性 切除 的 预后 较 差 。 
可 能 与 肿瘤 残余 . 肺 功 能 差 ,高 龄 等 因素 有 关 , 因 此 ,应 权衡 保存 肺 组 织 与 肿瘤 复发 危险 的 
关系 。 一 些 作者 报道 ,间隔 时 间 超过 2 年 的 第 二 原 发 瘤 预 后 较 好 [5 。 

4. 辅助 治疗 和 新 辅助 治疗 

尽管 手术 完全 切除 能 给 患者 带 来 长 期 生存 的 疗效 ,但 一 部 分 患者 术 后 还 存在 着 复发 
和 转移 的 机 会 。 大 约 1/3 的 工期 非 小 细胞 肺癌 治疗 失败 ,在 失败 模式 中 , 绝 大 部 分 为 远 处 
转移 ,常见 部 位 依次 为 脑 . 骨 、 同 侧 或 对 侧 肺 , 肝 和 肾上腺 。 局 部 复发 不 到 10% ,80% 的 复 
发 转移 发 生 在 术 后 头 两 年 内 。 1 期 非 小 细胞 肺癌 术 后 复发 或 转移 超过 50% ,同样 以 远 处 
转移 为 主 . 腺 癌 较 鳞 癌 更 易 远 处 转移 ,因此 , 术 后 辅助 性 的 全 身 治疗 理应 受到 重视 ,尤其 是 
淋巴 结 受 累 时 。 不 少 研究 对 术 后 辅助 放疗 或 辅助 化 疗 的 价值 进行 了 探讨 ,但 Meta 分 析 的 
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ARERO, REDARE JEBUR P8 SE BR AY 1 或 1 期 非 小 细胞 肺癌 带 来 明显 
的 生存 好 处 。 新近 的 一 些 前 瞻 性 随机 研究 寄 希 望 于 新 一 代 的 化 疗 药物 ,如 紫杉醇 
(paclitaxel) , S ZR (docetaxel ,长 春 瑞 滨 (vinorelbine) 或 吉 西 他 滨 (gemcitabine) 等 ， 
因 其 在 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 联合 使 用 疗效 优 于 以 往 的 含 顺 铂 方案 9。 

相 比 之 下 ,新 辅助 化 疗 (neoadjuvant chemotherapy) 在 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 临床 
研究 结果 及 其 应 用 前 景 5* 中 ,使 得 这 一 策略 正在 被 推广 到 早期 患者 中 ,一 些 前 脆性 的 随 
机 研究 正在 进行 ,BLOT (Bimodality Lung Cancer Oncology Team) 的 1 期 临床 研究 结果 
显示 1 ,紫杉醇 十 卡 铂 (carboplatin) 两 个 疗程 在 IB 和 工期 非 小 细胞 肺癌 的 有 效率 为 
59% ,超过 90% 的 病例 获得 完全 切除 。 期 临床 研究 将 进行 该 方案 术 前 化 疗 十 手术 与 单 
独 手术 治疗 1B 和 【期 非 小 细胞 肺癌 的 随机 对 照 .Depierre 等 9 的 研究 显示 ,新 辅助 化 疗 
对 早期 非 小 细胞 肺癌 更 为 有 益 。 


5. 改良 开 胸 手术 切口 的 临床 应 用 


胸部 肿瘤 切除 术 中 常规 使 用 的 传统 后 外 侧切 口 至 少 要 横断 胸壁 两 块 主要 肌肉 一 一 背 
BRL Cm. latissimus dorsi) 和 前 锯 肌 (m. serratus anterior)。 这 样 的 大 切口 往往 与 术 后 切口 
感染 ,伤口 疼痛 以 及 肩 部 上 肢 的 活动 功能 受 限 有 直接 的 关系 ,延长 患者 术 后 住院 和 恢复 时 
间 , 并 且 影 响 到 患者 术 后 的 生活 质量 和 功能 状态 . 随 着 高 科技 影像 技术 的 进步 和 外 科 分 期 
的 应 用 (如 纵隔 镜 技术 在 肺癌 手术 前 分 期 的 应 用 ), 术 前 病变 范围 已 得 到 充分 的 估计 ; 同 
时 ,麻醉 管理 技术 (如 双 腔 通气 导管 的 使 用 ) 和 外 科 工 具 的 改进 ,使 得 对 手术 操作 空间 的 要 
求 减少 ,尤其 对 早期 肺癌 并 非 所 有 上 患者 都 需要 大 切口 的 手术 模式 .近年 出 现 的 微 创 外 科 概 
念 包括 电视 辅助 胸腔 镜 手 术 ,反映 了 临床 医师 和 患者 对 减少 手术 创伤 的 要 求 , 但 这 类 手术 
对 恶性 肿瘤 远 期 生存 率 的 影响 还 有 待 进一步 随机 性 研究 来 阐述 。 实 际 上 ,根据 患者 病情 和 
局 部 解剖 知识 对 手术 切口 进行 合理 的 设计 ,能 够 大 为 减轻 切口 的 创伤 程度 ,美国 胸部 肿瘤 
的 外 科 治 疗 已 经 广泛 采用 改良 的 手术 切口 ,国内 学 者 也 在 这 方面 作 了 探讨 和 报道 [9 。 

常用 改良 开 胸 手术 切口 的 方式 : 

CO 前 外 侧切 口 。 患者 45" 侧 卧 位 , 同 侧 上 上肢 固定 于 手术 床 头 架 上 。 沿 第 V 前 肋 间 
做 弧 形 切口 长 约 15cm( 女 性 沿 乳 房 下 皱 裙 ), 内 至 胸骨 旁 2cm 外 至 腋 前 线 。 切 开 皮 肤 皮 下 
组 织 ,切断 胸 大 肌 在 肋骨 上 的 附着 纤维 ,外 侧 至 前 锯 肌 前 缘 , 于 锯齿 状 头 之 间 将 前 锯 肌 纤 
维 与 胸壁 分 离 , 用 拉 钧 将 前 句 肌 向 后 外 牵 拉 , 紧 露 肋 间 肌 , 经 第 NN 或 V 肋 间 进 胸 。 剪 断 第 V 
或 V 肋 软骨 以 增加 切口 的 暴露 程度 ,用 一 肋骨 牵 开 器 于 肋 间隙 纵向 牵 开 肋 间 ,再 用 另 一 肋 
骨 牵 开 器 或 自动 拉 钩 横向 牵 开 切口 。 关 胸 前 用 可 吸收 锋线 将 剪断 的 肋 软骨 对 齐 缝合 。 

(2) RF RWO 一 保留 胸壁 肌肉 的 切口 (muscle sparing thoracotomy) 患者 
90° 侧 臣 位 , 同 侧 上 上肢 固定 于 手术 床 头 架 上 ,以 腋 中 线 与 所 取 肋 间 (第 V 或 第 Vi 肋 间 ) 的 交 
点 为 中 点 分 别 向 上 和 向 下 各 延长 5em 做 皮肤 切口 约 10cm, 切 开 皮 下 及 筋 膜 组 织 。 分 别 于 
背 阔 肌 前 缘 和 前 锯 肌 后 下 缘 将 两 块 肌肉 与 胸壁 做 部 分 分 离 , 并 用 拉 钩 将 这 两 块 肌肉 分 别 
向 后 和 向 前 拉 开 ,暴露 肋 间 肌 ,经 第 V 或 第 VI 肋 间 进 胸 。 

(3) 保留 前 锯 肌 的 后 外 侧切 口 BA 90" 侧 卧 位 ( 同 传统 后 外 侧切 口 ), 自 腋 后 线 起 
UR REF 1 一 2cm 做 皮肤 切口 13 一 15cm, 切 开 皮 下 组 织 , 切 断背 阔 肌 后 外 部 分 ,暴露 其 
下 的 背部 筋 膜 及 前 锯 肌 后 部 , 切 开 背 部 盘 膜 ,于 前 句 肌 后 缘 将 该 肌肉 与 胸壁 分 离 ,暴露 肋 
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间 肌 ,经 第 V 或 第 W 肋 间 进 胸 。 可 剪断 一 根 后 肋 以 增加 切口 的 暴露 程度 , 关 胸 前 用 可 吸收 
颖 线 将 剪断 的 肋骨 对 齐 缝合 。 

改良 的 胸部 切口 要 求 术 者 熟悉 术 野 局 部 解剖 ,切口 大 小 应 合理 ,必须 保证 足够 的 探查 
和 操作 空间 .切口 长 度 一 般 为 10~15cm, 切 口 面积 至 少 保证 手术 者 单 手 进 胸 彻底 探查 。 麻 
醇 管理 技术 是 保证 手术 顺利 完成 的 重要 条 件 , 建 议 采 用 双 腔 通气 导管 气管 插 管 (double 
lumen tracheal cannula), 术 中 健 侧 肺 通气 , 患 侧 肺 萎 陷 , 以 腾 出 操作 空间 。 手 术 者 应 佩戴 
头 灯 增 加 照明 。 手 术 操作 要 求 动作 轻柔 ,避免 误伤 。 一 旦 出 现 大 出 血 ,应 及 时 延长 切口 控 
制 出 血 。 我 们 的 经 验 , 这 类 切口 能 够 顺利 地 完成 常规 的 肺叶 切除 术 和 区 域 淋巴 结 的 清扫 。 
还 可 进行 支气管 成 形 手 术 和 胸 段 食管 癌 的 游离 及 其 淋巴 结 清扫 。 和 乳房 下 前 外 侧切 口 尤其 
适用 于 女性 ,具有 隐蔽 切口 和 保护 外 观 的 优点 。 与 传统 后 外 侧切 口 相 比 ,改良 切口 拆 线 时 
间 和 术 后 住院 时 间 明 显 缩短 ,切口 疼痛 程度 大 为 减轻 ,上 肢 和 肩 部 的 活动 功能 改善 。 疼 痛 
的 减轻 和 胸壁 辅助 呼吸 肌 的 保护 有 利于 患者 术 后 咳 并 和 早期 肺 功 能 的 恢复 ,并 且 提高 以 
后 的 生活 质量 和 功能 状态 ,尤其 对 体力 劳动 者 .军人 、 运 动员 等 更 为 必要 。 

改良 切口 的 不 足 之 处 主要 是 切口 小 ,手术 时 间 相 对 延长 。 对 于 大 肿瘤 (二 5cm) 或 中 央 
型 肺癌 会 增加 手术 难度 ,一 般 不 建议 采用 .同时 ,对 外 科 基 本 功 的 要 求 也 较 高 ,不 易 为 初学 
者 掌握 。 由 于 使 用 一 些 价格 较 贵 的 手术 器 械 [ 止 血 钛 夹 (titanium clip)、 直 线 型 切割 器 
(linear cutter)], 手 术 费 用 也 会 相对 增加 。 


第 3 节 肺癌 的 扩大 切除 


1959 年 ,Chamberlain 提出 肺癌 的 “扩大 切除 ”(extended resection) 一 词 ,主要 针对 局 
部 晚期 肺癌 侵犯 胸壁 、 胎 肌 以 及 纵隔 内 结构 包括 气管 .食管 .大 血管 和 心脏 ,试图 通过 外 科 
技术 达到 完全 切除 局 部 肿瘤 的 目的 。 近 年 来 ,肿瘤 的 基础 与 临床 有 四 个 方面 的 进展 :对 
肺癌 术 中 和 术 后 病理 生理 机 制 的 理解 和 认识 的 深入 及 扩展 ,麻醉 管理 技术 的 进步 和 药物 
的 更 新 ,监护 设施 的 完善 以 及 外 科技 术 的 提高 ;名 肿瘤 临床 病理 分 期 体系 (TNM ) 的 建立 
和 修正 ,高 清晰 度 影 像 设备 的 使 用 和 分 期 手段 准确 性 的 提高 ;@ 对 肿 痛 生 物 学 行为 认识 的 
加 深 ;@ 辅 助 治疗 手段 ( 放 、 化 疗 ) 尤 其 是 近年 新 辅助 治疗 概念 的 临床 应 用 。 随 着 上 述 认识 
的 不 断 发 展 ,使 得 外 科 医 生 能 够 恰当 地 选择 病例 并 结合 其 他 治疗 手段 ,实现 肿瘤 的 完全 切 
除 并 取得 较 好 的 远 期 生存 效益 。 


一 、 胸 壁 切 除 与 重建 


按照 Mountain"1997 年 修订 的 肺癌 国际 分 期 ,外 围 型 肺癌 直接 侵犯 壁 层 胸膜 或 肋骨 
或 胸壁 软组织 定义 为 Ti, 如 图 11-7, 占 所 有 可 手术 切除 肺癌 的 比例 不 到 8%. 1947 年 ， 
Coleman 报道 了 5 例 肺癌 加 胸壁 en bloc 切除 ,手术 死亡 1 例 . 术 后 随访 ,1 例 存活 8 年 , 另 
1 例 存活 13 年 。 第 一 次 证 实 了 手术 的 合理 性 并 体现 远 期 生存 价值 。 随 着 外 科技 术 和 修复 
材料 的 改进 ,手术 安全 性 和 疗效 进一步 得 到 肯定 ,有 的 外 科 医 生 已 经 不 把 肺癌 侵犯 胸壁 归 
入 扩大 切除 之 列 。 

手术 前 需要 判断 胸壁 是 否 受累 ,患者 的 主诉 往往 是 最 可 靠 的 提示 -胸壁 的 不 适 可 以 从 模 
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糊 的 钝 痛 到 定位 确切 的 疼痛 ,出 现 胸壁 症状 的 
患者 几乎 都 有 不 同 程度 的 胸壁 受累 . 偶然 间 也 
有 胸壁 受累 但 不 伴 有 任何 胸壁 症状 的 病例 ,多 
数 仅 限 于 肋 间 肌 或 骨膜 侵犯 。 但 仍 无 证 据 显示 
胸壁 症状 与 手术 切除 率 或 生存 率 相关 。 
CT 在 协助 判断 胸壁 侵犯 具有 参考 价 
值 ,尽管 单纯 的 粘连 和 真正 的 侵犯 在 CT 下 
P EE. Ratto OZE 112 例 关于 肿瘤 侵 犯 胸 
壁 的 CT 诊断 标准 的 前 脆性 研究 中 发 现 ,只 
有 胸膜 外 脂肪 层 的 消失 和 肿瘤 -胸膜 接触 面 
与 肿瘤 直径 的 比例 过 0. 9, 才 能 比较 准确 地 判 
断 肺癌 的 胸壁 侵犯 。 
MRI 在 T. 相 能 够 显示 胸膜 外 脂肪 层 的 
图 11-7 BOR T, 肺癌 破坏 ,但 根据 Radiology Diagnostic Oncology 
Group 的 报告 "中 ,其 诊断 胸壁 侵犯 的 准确 性 






并 不 优 于 CT。 

由 于 胸壁 切除 是 一 种 创伤 性 较 大 的 手术 ,手术 前 应 该 取得 明确 的 组 织 学 证 据 。 纤 维 支 
气管 镜 检查 以 及 冲洗 和 刷 检 、 支 纤 镜 后 的 痰 细胞 学 检查 甚至 经 支气管 的 穿刺 细胞 学 检查 
对 诊断 都 有 一 定 的 辅助 意义 .由 于 胸壁 侵犯 多 见于 外 围 型 肺癌 ,许多 外 科 医 生 选 择 经 皮 肺 
肿 物 穿刺 ,21 一 22 号 (gauge) 细 针 穿 刺 诊断 的 准确 性 达 80% 一 95%%。 肿 瘤 沿 胸壁 针 道 种 植 
确 有 发 生 但 极为 罕见 ,为 了 降低 细 针 穿刺 的 假 阳性 或 假 阴性 率 ,建议 采用 14 号 针 进行 胸 
壁 受 累 时 的 穿刺 活检 以 获得 明确 的 组 织 学 诊断 。 

肺癌 胸壁 切除 同样 必须 强调 完全 切除 的 重要 性 ,能 否 完全 切除 与 预后 直接 相关 ,手术 
达到 完全 切除 的 5 年 生存 率 文献 报道 大 多 在 15%~40% 之 间 , 不 完全 切除 的 病例 极 少 能 
够 存活 5 年 ,即使 术 后 辅助 治疗 也 未 能 延长 生存 期 。 

在 肿瘤 完全 切除 的 病例 中 ,区 域 淋巴 结 尤 其 是 纵隔 淋巴 结 的 状态 是 影响 预后 最 重要 
的 因素 。TsN。 患者 ,5 年 生存 率 22% ~56% s TIN, 患者 5 年 生存 率 0% 一 38. 4% TIN; 串 
者 ,5 年 生存 率 01596009, RUE CT fI PET 对 纵隔 淋巴 结 的 评估 极 有 价值 ,但 与 病理 
诊断 仍 有 一 定 的 差距 ,其 准确 性 仍然 不 能 取代 纵隔 镜 . 随 着 近年 新 辅助 治疗 策略 及 纵隔 镜 
技术 在 肺癌 临床 实践 中 的 应 用 ,我 们 建议 对 T 肿瘤 术 前 应 常规 进行 纵隔 镜 检 查 。 No 一 Ni 
患者 可 积极 采用 手术 治疗 ;N* 患者 应 首选 新 辅助 治疗 ,是 否 进行 手术 应 视 新 辅助 治疗 的 
疗效 而 定 ,新 辅助 化 疗 无 效 的 N;, 手 术 治疗 与 非 手术 治疗 疗效 无 显著 性 差异 ;N, 患者 不 
宜 手 术 治 疗 。 表 11-6 概括 了 近 20 年 肺癌 侵犯 胸壁 的 外 科 疗 效 5 。 


表 11-6 ”侵犯 胸壁 的 非 小 细胞 肺癌 完全 切除 术 后 的 5 年 生存 率 














5 年 生存 率 
作 者 例 数 死亡 率 总 生存 率 
No Ni Ne 
Patterson. 1982 30 8.5 38 45 17 0 
Piehler,1982 66 15 33 54 7 7 
Paone +1982 32 ES! 35 35 0 NS 
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续 表 
[E 例 数 EERO Stc 

No Ni Ne 
McCaughan, 1985 T 4 40 56 z o 
Ricci, 1987 T 7.8 15 22 12 8 
Allen 1991 52 3.8 26 29 n - 
Albertucci,1992 2 9.5 40 50 NS 0 
Shaw.1995 55 3.4 34 44.7 38.4 0 
Downey,1999 175 6 32 49 27 15 
合计 585 6.84.1 32.6 士 8.4 — 42.8x12.1 — 14.6312.2 4.3 





注 :NS; 未 提 及 ,一 :没有 病例 


手术 的 目的 是 完全 切除 肿瘤 包括 受累 的 胸壁 和 区 域 淋 巴结 ,同时 通过 缺损 胸壁 的 修 
复 而 维持 正常 的 呼吸 生理 功能 .除了 肿瘤 侵犯 胸廓 上 口 或 胸骨 需要 另 设 计 手 术 切口 外 ,大 
部 分 情况 下 都 可 选择 标准 的 后 外 侧切 口 .应 选择 远离 肿瘤 边缘 的 肋 间 进 胸 ,伸手 探查 清楚 
胸壁 受累 范围 后 才 开 始 进行 胸壁 的 切除 ,这 样 既 可 避免 术 中 切 破 肿瘤 导致 癌 细 胞 的 溢出 ， 
也 可 加 免 胸壁 修复 时 修复 材料 直接 置 于 切口 之 下 。 胸 壁 的 切除 范围 至 少 应 包括 受累 肋骨 
或 肋 间 软 组 织 上 下 各 一 肋 及 相应 的 肋 间 肌 , 侧 缘 应 在 3 一 5cm 以 上 。 术 中 必须 采用 快速 冰 
冻 切 片 来 确定 切 缘 是 否 无 瘤 以 保证 完全 切除 。 一 般 不 需要 切 到 胸壁 表面 的 肌肉 或 皮下 组 
织 。 为 了 方便 操作 ,在 游离 受累 胸壁 后 可 先行 肺 棉 形 切除 ,把 胸壁 和 肺 肿瘤 取出 后 再 行 剩 
余 的 肺叶 切除 术 和 肺 门 纵隔 淋巴 结 清扫 术 , 但 也 有 文献 报道 这 种 不 连续 切除 会 影响 生存 
率 5%, 所 以 ,标准 的 切除 模式 应 该 是 受累 胸壁 部 分 与 肿瘤 所 在 肺叶 的 连续 整 块 切除 (en 
bloc resection) 。 

dfi EAE th FA DP PH RAUS a 9 28. V Je RD EPA BE ERIS SERI A 
HE e 3 e 51, (E c AC] B EH SS VJ RU LA F Le ST 
有 可 能 会 反 插入 肋骨 后 引起 剧烈 的 疼痛 。 对 于 大 的 缺损 ,尤其 是 胸壁 前 外 侧 下 部 ,由 于 表 
面 无 大 肌 群 覆盖 ,切除 后 往往 需要 人 工 材料 加 以 修复 以 保证 胸廓 的 稳定 性 。 

修复 材料 多 采用 Marlex 网 .Prolene 网 或 Gore-Tex 4h} , Marlex 网 的 优点 在 于 允许 
周围 组 织 向 网 眼 内 生长 ,减少 潜在 的 感染 机 会 。 对 于 小 的 缺损 ,可 用 双 层 的 Marlex UM 
盖 , 用 不 可 吸收 的 锋线 颖 固 在 周围 组 织 上 。 大 的 缺损 ,可 在 双 层 网 的 中 间 加 进 骨 水 泥 增加 
硬度 , 即 所 谓 的 “Marlex 三 明治 "。Macchiarini 等 c5] 介 绍 了 一 种 缺损 胸壁 的 解剖 性 修复 方 
法 ,在 胸壁 切除 后 ,Marlex 网 置 于 肋骨 下 面 并 缝 固 于 周围 组 织 ,然后 用 28 号 的 硅胶 胸 管 
按 切 下 的 肋骨 长 度 剪 裁 ,其 两 端 将 分 别 接 在 已 切除 的 肋骨 断 端 ,取代 切除 的 肋骨 , 骨 水 泥 
灌 进 胸 管 中 。 待 其 冷却 变 硬 ,将 其 置 于 Marlex 网 上 ,再 用 不 可 吸收 的 锋线 与 留 下 的 正常 
BIRME. Gore-Tex 补 片 可 以 防水 ,适合 于 全 肺 切除 术 后 使 用 ,这 种 材料 比 Marlex 
网 或 Prolene 网 更 加 有 柔软 和 方便 使 用 。 胸 壁 修复 后 一 般 不 需要 胸壁 引流 。 

如 果 肿 瘤 侵 犯 仅 限于 壁 层 胸膜 , 可 采用 胸膜 外 切除 的 方法 [o9, 但 有 可 能 增加 局 部 复 
发 率 并 减低 5 年 生存 率 (o]。 因 此 ,有 的 外 科 医 生 采 用 了 壁 层 胸膜 连同 肋骨 间 软 组 织 包括 
助 间 肌 及 肋骨 骨膜 一 起 切除 的 方法 ,惟独 留 下 光 光 的 肋骨 , 形 如 鸟 第 (又 称 bird cage 
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resection) 。 值 得 借鉴 。 

为 了 降低 术 后 局 部 复发 率 , 曾 有 人 提出 常规 术 后 放疗 。 但 文献 显示 ,在 完全 切除 的 串 
者 , 术 后 放疗 不 能 提高 生存 率 ,因而 仅 在 外 科 切 缘 镜 下 仍 有 肿瘤 残余 时 选择 。 同 样 van 
Velzen 等 "报道 术 后 化 疗 也 不 能 提高 完全 切除 的 TN. 的 5 年 生存 率 。 


二 、 肺 上 沟 瘤 


肺癌 侵犯 胸膜 项 因 其 位 置 特殊 具有 和 独特 的 特点 :这 一 位 置 的 肿瘤 很 难 通 过 常规 的 
X 线 胸 片 来 评估 ,所 以 经 常 被 忽略 .@ 由 于 靠近 臂 从 .锁骨 下 血管 和 椎 体 等 结构 ,技术 上 难 
以 进行 广泛 切除 ,因而 难以 达到 完全 切除 的 目的 。@@ 由 于 靠近 这 些 结构 ,局 部 晚期 肿瘤 往 
往 需 要 新 辅助 治疗 或 辅助 治疗 。 

“ 肺 上 沟 瘤 ”(superior sulcus tumor) 一 词 最 先 由 Pancoast 提出 ,又 称 Pancoast iil. 
1956 年 ,Chardock 和 MacCallum 成 功 地 进行 了 第 一 例 Pancoast 瘤 的 外 科 切 除 ,并 于 术 
后 放疗 65Gy, 患 者 生存 超过 5 年 ,这 引起 了 对 Pancoast 瘤 外 科 切 除 的 兴趣 .1954 年 ,Haas 
等 报道 了 对 Pancoast 瘤 进行 放疗 ,能 够 显著 地 缓解 上 肢 和 肩 部 的 疼痛 并 延长 生存 期 。 这 
种 肿瘤 的 放射 敏感 性 也 进一步 被 随后 的 其 他 报道 所 证 实 , 单 独 接受 放疗 有 患者 存活 5 年 。 
1961 年 ,Shaw 等 报道 了 术 前 放疗 加 手术 治疗 Pancoast fil, 此 后 放疗 与 手术 的 结合 成 了 
Pancoast 瘤 的 标准 治疗 模式 。 

并 非 所 有 的 Pancoast 瘤 都 出 现 Pancoast 综合 征 , 但 肩 背 部 的 疼痛 是 Pancoast 瘤 最 
常见 的 症状 ,经 常 比 诊断 早 半年 出 现 。 疼 痛 的 位 置 起 初 沿 着 肩 有 利 骨 的 消 柱 缘 , 当 Cs MI T: 
神经 根 (两 者 组 成 辟 从 下 干 ) 受 累 时 ,疼痛 变 得 持续 、 加 重 同时 向 上 肢 尺 侧 放 射 , 影 响 到 前 
臂 和 无 名 指 及 小 指 。 这 种 疼痛 的 变化 特点 提醒 临床 医生 对 患者 进行 胸部 X RA. 
部 交感 神经 星 状 节 受 累 时 ,患者 出 现 上 瞪 下 垂 和 了 瞳孔 缩小 (Horner 综合 征 ), 提 示 种 瘤 可 
能 侵犯 椎 体 且 预 后 不 良 .疼痛 继续 进展 ,患者 常常 需要 健 侧 上 肢 来 托 患 侧 肘 部 以 减轻 对 辟 
从 的 牵 拉 。 这 时 还 会 见 到 小 鱼 际 肌 的 萎缩 和 手 无 力 。 体 重 减轻 和 疼痛 引起 的 失眠 也 很 常 
见 , 但 咳嗽 、 血 羔 和 气 促 则 较 少 见 , 当 发 生前 斜 角 肌 淋 巴结 转移 时 ,锁骨 上 或 下 颈 部 可 触及 
肿 物 。 

Pancoast 瘤 在 普通 的 X 线 胸 片 上 表现 为 肺 尖 部 的 均匀 致密 影 ,往往 需要 CT 对 其 影 
像 特 征 和 与 周围 结构 的 位 置 关 系 作 进一步 的 评估 .。 通常 靠 后 的 Pancoast 痛 极 少 侵犯 锁骨 
下 血管 ,除非 到 了 病变 的 晚期 ,而 党 前 的 Pancoast 瘤 则 较 早 累及 锁骨 下 血管 ,在 这 种 情形 
下 ,锁骨 下 动 .静脉 造影 有 助 于 判断 肿瘤 与 血管 及 其 所 属 分 支 的 关系 。 研 究 表明 ,MRI 比 
CT 更 准确 地 反映 Pancoast 痛 与 锁骨 下 血管 . 臂 从 .肋骨 和 椎 体 的 位 置 关 系 。 

治疗 前 应 尽 可 能 明确 诊断 ,应 与 该 部 位 的 其 他 肿瘤 或 疾病 相 鉴 别 .如 后 纵隔 和 臂 丛 的 
神经 源 性 肿瘤 .甲状腺 肿 物 ,淋巴 瘤 和 锁骨 下 动脉 或 腋 动脉 的 动脉 瘤 等 。 小 细胞 肺癌 也 可 
出 现在 该 区 域 ,但 应 与 胸壁 Askin 痛 、 淋 巴 瘤 、 第 ! 或 第 工 助 的 浆 细胞 瘤 相 鉴别 。 另 外 ,该 
部 位 的 细菌 性 或 真菌 性 疾病 也 能 引起 类 似 Pancoast 瘤 的 症状 和 体征 .由 于 Pancoast 瘤 大 
多 属 外 围 型 肺癌 ,纤维 支气管 镜 仅 能 够 诊断 10% 一 30% 的 病例 ,CT 引导 的 经 皮 肺 肿 物 穿 
刺 活 检 是 许多 外 科 医 生 首选 的 诊断 措施 ,可 根据 肿瘤 位 置 选择 进 针 部 位 , 肺 尖 部 浅 表 的 小 
肿瘤 也 可 以 选择 经 颈 穿 刺 。 
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同 其 他 肺癌 一 样 , 准 确 的 分 期 是 制定 合理 治疗 方案 的 前 提 。 如 果 肿 瘤 仅 侵犯 壁 层 胸 
膜 .肋骨 和 肋 间 肌 , 应 视 为 Ts; 仅 限于 T: 神经 根 的 感觉 异常 不 应 视 为 T,, 尤 其 是 术 前 放疗 
后 症状 消失 或 在 手术 时 T, 神经 根 仍然 能 够 保留 者 。 如 果 肿 瘤 直接 侵犯 椎 体 ( 包 括 出 现 
Horner 综合 征 ) 或 出 现 辟 从 受累 而 导致 的 上 上肢 运 动 功能 异常 或 出 现 锁骨 下 血管 受累 , 则 
应 视 为 Ti。 对 于 Pancoast 瘤 ,许多 外 科 医 生 主张 术 前 常规 纵隔 镜 检查 以 了 解 纵隔 淋巴 结 
状态 ,但 也 有 外 科 医 生 认 为 只 有 在 CT 下 纵隔 淋巴 结 之 1. Ocm 时 才 选 择 。 我 们 主张 术 前 纵 
隔 镜 检查 应 在 这 类 患者 中 常规 进行 ,因为 Pancoast 痛 的 手术 无 论 是 技术 难度 或 术 后 合并 
症 , 都 属 高 风险 手术 ,应 仔细 权衡 手术 的 收益 和 风险 比例 ,避免 不 完全 切除 或 风险 大 于 收 
益 的 手术 ,减少 人 为 的 外 科 创 伤 。 对 于 N: 病变 ,应 于 新 辅助 治疗 以 提高 疗效 ;对 于 N; 病 
变 ,由 于 5 年 生存 率 几 乎 是 零 , 一 般 情况 都 放弃 手术 。 

手术 切口 的 选择 和 设计 是 Pancoast 瘤 手 术 的 重要 步骤 之 一 。 位 置 舍 后 的 肿瘤 ,通常 采 
用 后 外 侧切 口 十 肩 腥 骨 内 侧 缘 切 口 , 如 图 11-8。 先 于 腑 前 线 至 肩 腥 下 角 下 方 做 后 外 侧切 口 ， 
切 开 皮 肤 及 皮下 组 织 , 切 断背 阔 肌 和 部 分 后 侧 的 前 锡 肌 ,并 根据 术 前 CT 或 MRI 选择 肿瘤 
下 缘 下 工 一 工 后 肋 正常 的 肋 间 进 胸 , 伸 手 探查 清楚 病变 范围 和 手术 切除 的 可 能 性 包括 所 要 
切除 的 肋骨 数目 以 及 是 否 侵犯 椎 体 或 锁骨 下 血管 .手术 切除 一 旦 确定 ,皮肤 切口 随即 沿 肩 有 
骨 内 侧 缘 向 后 上 延长 至 C 或 Cs RAKE. IRIA, IEE HER EA T 
殴 于 胸壁 肋 间 切口 处 ,上 端 置 于 肩 腥 骨 下 角 , 把 肩 肥 骨 向 外 上 掀起 ,分 离 肩 肥 下 筋 膜 和 政 松 
结缔 组 织 ,暴露 后 上 胸壁 。 在 第 工 肋骨 水 平 切断 后 斜 角 肌 , 在 第 ! 肋骨 水 平 切断 中 斜 角 肌 ， 
必要 时 切断 前 斜 角 肌 , 暴 露 胸廓 上 口 。 沿 背 柱 旁 ,一 Ts KFA RER, BERN HEMER 
消 肋 角 , 胸 壁 切 除 通常 从 外 侧 界 开始 ,切除 边界 应 距离 肿瘤 边缘 3 一 5cm, 下 界 应 包括 一 根 未 
受 侵犯 的 肋骨 ,内 侧 界 党 下 方 的 肋骨 如 果 距 离 肿瘤 边缘 3 一 5cm DAE s BY DA FEWE AN fA AE D 
断 。 舍 上 方 的 肋骨 (第 或 第 工 肋 ) 往 往 需要 用 骨膜 剥离 器 把 肋骨 颈 和 肋骨 小 头 分 别 从 相应 
的 胸椎 横 突 和 椎 体 上 分 离 。 如 果 肿 瘤 侣 近 椎 体 ,可 以 用 骨 当 将 胸椎 横 突 和 部 分 椎 体 一 起 切 
除 ,如 图 11-9, 但 切除 横 突 会 增加 疹 柱 侧 凸 的 机 会 ,尤其 是 切除 肋骨 超过 三 根 时 。 当 第 1 后 
肋 游离 后 , 即 可 显露 Ti 神经 根 ,小 心 结扎 切断 ,此 时 应 特别 注意 防止 脑 消 液 漏 , 沿 T, 神经 
根 向 上 ,在 其 与 Cs 汇合 处 再 次 切断 。 注 意 避 免 损伤 锁骨 下 血管 。 





图 11-8 ”后 外 侧切 口 沿 户 腥 骨 内 侧 缘 向 后 上 延 
KEC RC REKE 图 11-9 胸椎 横 突 和 部 分 椎 体 一 起 切除 
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胸壁 切除 完成 后 接着 进行 右上 肺叶 切除 术 和 肺 门 纵隔 淋巴 结 清扫 术 。 有 作者 提出 肺 的 局 
限 性 切除 ,研究 显示 ,肺叶 切除 与 肺 的 局 限 性 切除 在 某 些 早 期 病例 没有 生存 差异 。 但 
Ginsberg 等 5 认为 ,局 限 性 切除 增加 局 部 复发 率 和 降低 生存 率 ,不 应 作为 标准 术 式 推荐 。 
第 V 后 肋 以 上 的 胸壁 缺损 由 于 有 肩 肥 骨 的 遮盖 作用 ,多 数 不 需 要 进行 修复 ,但 第 V 后 肋 以 
下 则 要 用 人 工 材料 进行 修复 (已 如 前 述 ) 。 

如 果 Pancoast 瘤 位置 靠 前 , 则 侵犯 锁骨 下 血管 的 机 会 大 为 增加 , 术 前 必要 时 应 行 血 
管 造影 了 解 受 累 长 度 及 受累 分 支 . 切 口 选择 此 时 可 采用 “L” 形 颈 部 切口 ,如 图 11-10 所 示 。 
该 切口 由 Dartevelle 等 "(1993) 描 述 ,患者 仰卧 位 , 颈 后 仰 , 头 偏向 对 侧 。 切 口 起 自 下 额 
角 , 沿 胸 锁 乳 突 肌 向 下 ,至 胸骨 切 迹 绕 过 锁骨 头 ,水 平 转向 锁骨 内 侧 半 下 缘 并 延长 切口 折 
向 三 角 肌 胸 肌 沟 或 第 工 胁 床 或 第 正 肋 间 形 成 一 个 “L" 形 切口 。 切 断 胸 锁 乳 突 肌 的 胸骨 附 
着 部 和 锁骨 附着 部 ,后 翻 肌 皮 辩 完全 暴露 颈 部 ,胸廓 上 口 和 前 胸壁 上 部 。 切 断 肩 肥 肌 舌 骨 
AULT SL ,探查 切除 斜 角 肌 脂 肪 垫 和 同 侧 上 纵隔 淋巴 结 以 排除 淋巴 结 的 受累 。 仔 细 评价 肿瘤 
在 胸廓 入 口 处 的 侵犯 范围 ,如 果 确 定 为 能 完全 切除 , 则 切除 锁骨 的 内 侧 半 , 如 图 11-11。 接 
着 切除 锁骨 下 静脉 .如 果 前 斜 角 前 肌 受 累 则 要 分 离 出 无 瘤 的 边界 , 甩 神 经 保留 与 否 视 具体 
情况 而 定 。 如 果 锁 骨 下 动脉 受 侵 , 受 侵 部 应 一 并 切除 然后 用 人 工 血管 或 行动 脉 的 端 端 吻合 
重新 建立 动脉 通路 .切断 中 斜 角 肌 ,显露 Cs AT, 神经 根 并 且 能 够 将 两 者 游离 一 直到 汇合 
成 臂 从 下 干 处 ,一 旦 把 C,~T, 椎 体 表面 的 椎 体 前 肌 连 同 交感 神经 链 和 星 形 神经 节 一 起 与 
椎 体 分 开 , 则 可 以 看 到 椎 间 孔 。T, 神经 根 通常 在 紧 靠 椎 间 孔 的 外 侧 处 切断 ,尽管 肺 上 沟 瘤 
侵犯 臂 丛 的 位 置 会 再 高 ,但 神经 根 的 切除 一 般 不 超过 Ti. 接 下 来 进行 上 肺叶 (不 主张 做 简 
单 的 肿瘤 攀 形 切除 术 ) 连 同 胸壁 的 整 块 (en bloc) 切 除 。 根 据 Dartevelle 的 经 验 ,如 果 病 例 
选择 得 当 , 这 种 “L" 形 颈 切口 对 Pancoast 瘤 的 完全 切除 率 能 达 10094, 没有 手术 死亡 率 和 





图 11-10 切口 起 自 下 吐 角 , 沿 胸 镇 乳 突 肌 

向 下 ,至 胸骨 切 迹 绕 过 锁骨 头 , 水 平 转向 镇 

骨 内 侧 半 下 缘 并 延长 切口 折 向 三 角 肌 胸 肌 
沟 或 第 工 助 床 或 第 王 肋 间 


图 11-11 切断 胸 锁 乳 突 肌 的 胸骨 端 和 肩 
PPLE TEAL FOL. TBR BLA AY AE 
显露 肿瘤 与 锁骨 下 血管 的 位 置 关 系 
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主要 并 发 症 ,5 年 生存 率 35%% ,中 位 生存 期 18 个 月 ,局 部 复发 率 少 于 1.8%。 肿 瘤 侵犯 锁 
骨 下 血管 . 辟 从 和 椎 体 甚 至 累及 椎 间 孔 但 没有 冰 髓 侵犯 ,都 不 能 认为 是 手术 禁忌 证 。 绝 对 
的 手术 禁忌 证 仅 为 有 胸 外 的 远 处 转移 或 有 确切 病理 组 织 学 诊断 的 N, 病变 。 

另 有 作者 "提倡 采用 部 分 胸骨 辟 开 十 前 外 侧 
助 间 切 口 (Hemiclamshell) ,如 图 11-12。 沿 乳房 下 一 一 1 到 一 一 
皱 裙 做 皮肤 切口 ,分 离 皮下 组 织 并 切断 胸 大 肌 在 肋 ” 一 
骨 上 的 附着 部 ,根据 胸 片 或 CT 上 肿瘤 位 置 选择 第 
或 第 N 肋 间 进 胸 ,伸手 进 胸 初 步 探查 后 ,延长 皮 
肤 切口 内 侧 端 沿 胸骨 正中 线 向 上 至 胸骨 切 迹 上 
2 一 3cm, 用 电 锯 沿 胸骨 正中 线 向 下 锯 开 胸骨 ,下 端 
转向 所 取 肋 间 与 肋 间 切口 汇合 。 用 肋骨 牵 开 器 将 前 a4 
上 胸壁 向 前 上 外 牵 开 ,此 时 能 够 较 好 地 暴露 胸膜 Vv M, 
项、 胸膜 腔 的 上 半 部 和 同 侧 上 纵隔 及 肺 门 。 该 切口 
的 优点 除了 能 够 进行 Pancoast 瘤 的 切除 外 ,还 方便 
进行 上 肺叶 切除 和 纵隔 淋巴 结 清扫 术 ,达到 en bloc 图 11.1? Hemiclamshell 部 分 胸骨 正中 
切除 的 目的 。 锁骨 下 血管 和 臂 从 的 处 理 方法 同 经 颈 pe 
切口 。 我 们 在 临床 实践 中 曾 采用 该 切口 ,感觉 对 胸 
廊 上 口 和 上 纵隔 结构 的 暴露 较 满意 ,尤其 适合 于 肺癌 侵犯 胸廓 上 口 或 纵隔 结构 。 

Pancoast 瘤 的 术 后 合并 证 具有 其 特殊 性 ,神经 根 的 处 理 不 当 可 导致 脑 背 液 漏 ,并 引 
起 脑膜 炎 等 严重 的 神经 系统 感染 , 术 中 椎 间 孔 的 填塞 往往 无 效 并 且 十 分 危险 ,一 旦 填塞 物 
落 入 椎 管 会 引起 截 竣 , 应 请 神经 外 科 医生 一 起 对 破损 的 硬 消 膜 进行 修补 。 颈 交感 神经 节 
(sympathetic ganglion) 的 切除 引起 Horner 综合 征 ,Cs 和 T, 神经 根 ( 辟 从 下 干 ) 同 时 切除 
导致 同人 出 上 肢 瘫 凋 和 肌肉 萎缩 ,手术 前 应 仔细 权衡 利 蛛 。 胸 导管 损伤 引起 乳 麻 胸 (chy- 
lothrax), 可 在 胸 导管 破损 处 或 胸 内 Ts 以 下 主干 子 结扎 。 

手术 是 否 完全 切除 是 影响 预后 的 重要 因素 ,应 尽 一 切 可 能 取得 镜 下 无 瘤 边界 。 据 统 
计 , 大 约 75% 有 手术 适应 证 的 患者 能 达到 完全 切除 。 肿 瘤 容易 残留 的 位 置 有 辟 从 、 椎 体 、 
椎 间 孔 和 锁骨 下 血管 等 。 有 些 外 科 医 生 使 用 术 中 插 植 放疗 (brachytherapy) 来 提高 局 部 控 
制 率 ,但 Ginsberg 等 3 的 材料 显示 ,即使 是 采用 术 中 插 植 放疗 ,不 完全 切除 和 不 切除 几乎 
没有 生存 差异 。 另 外 两 个 研究 也 表明 ,不 完全 切除 患者 的 2 年 生存 率 仅 15% 。 肿 瘤 的 
TNM 分 期 同样 影响 预后 ,T 肿瘤 (侵犯 锁骨 下 血管 ,Honer 综合 征 、 侵 犯 椎 体 等 ) 预 后 不 
良 。 肿 瘤 大 小 或 肋骨 破坏 似乎 与 预后 关系 不 明显 ,但 也 有 报道 胸壁 侵犯 的 深度 与 预后 相 
关 。 纵 隔 淋 巴结 受累 一 直 被 认为 是 影响 预后 的 不 利 因素 "9,Ginsberg 等 "报道 ,完全 切除 
的 No BEN, 的 Pancoast 瘤 ,5 年 生存 率 为 46% ,而 结合 术 前 放疗 和 手术 的 选择 性 Ne 或 
Na 病例 ,5 年 生存 率 只 有 15%% 。 同 时 ,单纯 同 侧 锁骨 上 淋巴 结 转移 (Na) 比 纵隔 淋巴 结 转移 
《N;) 预 后 为 佳 。 针 对 这 种 特殊 类 型 的 肺癌 ,这 一 淋巴 结 状态 是 否 应 该 在 今后 的 肺癌 分 期 
中 进行 修正 ,有 待 进一步 的 临床 实践 来 考证 。 

5 年 生存 率 大 多 数 文献 报道 30% ~ 40%, LAE 11-7。TsN。 肿瘤 个 别 报道 高 达 
68. 6%。 局 部 复发 尤其 是 胸 顶部 的 复发 见于 60% ~70% 的 病例 "”。 远 处 转移 是 主要 的 死 
亡 原因 , 脑 转移 是 最 常见 的 转移 部 位 , 占 40%~80%, 骨 转移 是 第 二 常见 转移 部 位 。 鉴 于 
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un] 肺 上 沟 瘤 的 外 科 治 疗效 果 这 种 治疗 失败 模式 ,Kraut 4$(SWOG)U9 

fe 者 年 代 例 数 5 年 生存 率 死亡 率 ”率先 探讨 了 新 辅助 治疗 在 Pancoast MAY 
Paulson 1985 — 79 35 3 应 用 价值 ,纵隔 镜 排除 No 的 T. No~ ME 
Anderson 等 1986 28 34 * y 
rie a dés Y o 48 K 上 沟 瘤 病人 , 先 接受 两 个 周期 的 化 疗 ,化 
Miller 等 1987 — 36 31 = 疗 药物 为 顺 铀 和 依托 泊 苷 (etoposide) ,化 
Wright 等 1987 21 27 o 疗 期 间 同 时 给 予 45Gy 的 放射 治疗 。 肿 瘤 
Shahian 等 1987 18 56 0 y 
McKneally % 1987 25 51 - 没有 进展 的 病人 在 35 局 后 接受 手术 治 
Komaki % 1990 25 如 = 疗 , 术 后 再 接受 两 个 周期 同样 剂量 的 EP 
Sartori 等 199242 25 2.3 HR. 总 共有 111 名 病人 进入 研究 ,83 ffl 
Magi 194 50 TA 5 接受 手术 ,76 例 (92%) 达 到 完全 切除 ,54 
Ginsberg 等 1994 100 26 4 n 
Okubo 等 ius i Hs se ”个 手术 标本 (65%) 为 病理 完全 缓解 或 仅 
Dartevelle 1997 — 55 E o 存 微 小 镜 下 肿瘤 病灶 。 全 组 病人 总 的 2 年 
合计 547 32. 6 土 12.5 54-29 ”生存 率 为 55% ,完全 切除 者 达 70% , 优 于 





注 , 引 自 , 吴 一 龙 .及 次 多 学 科 综 合 治疗 的 理论 与 实践 . 2000 历史 经 验 对 照 。 


三 、 袖 状 全 肺 切除 和 隆 突 切除 重建 术 


隆 突 受 累 可 见于 下 列 情况 :@D 发 生 在 隆 突 部 的 恶性 肿瘤 .@) 支 气管 肺癌 的 直接 侵犯 或 
沿 黏膜 或 黏膜 下 的 播 散 。@) 气 管 支气管 拐角 区 或 隆 突 下 淋巴 结 的 侵犯 。 

肿瘤 侵犯 隆 突 最 初 被 认为 是 手术 禁 鼠 证 , 隆 突 外 科 切 除 的 尝试 可 以 追溯 到 1950 年 ， 
但 由 于 当时 的 麻醉 条 件 和 外 科技 术 未 能 取得 满意 的 结果 。1966 年 ,Mathey 等 成 功 地 进行 
了 第 一 例 隆 突 切除 和 重建 ,之 后 随 着 麻醉 和 外 科技 术 的 进步 , 隆 突 切除 逐渐 普及 。 尽 管 许 
多 外 科 医 生 已 经 重新 认识 了 这 种 手术 的 价值 ,但 其 临床 应 用 仍 受 到 一 些 存在 问题 的 困扰 : 
CO 大 部 分 肿瘤 由 于 病变 范围 广泛 难以 达到 完全 切除 。@ 隆 突 受累 最 常见 于 气管 支气管 拐 
角 区 或 隆 突 下 转移 淋巴 结 的 侵犯 ,这 部 分 患者 预后 不 佳 .@ 手 术 死亡 率 抵消 了 可 能 的 远 期 
生存 率 ,因此 , 隆 突 手术 仅 适 合 于 局 限于 隆 突 的 病变 ,气管 下 段 受累 小 于 3em, 对 侧 主 支 气 
管 受累 小 于 lem, 气 管 下 段 十 对 侧 主 支气管 的 切除 长 度 不 宜 超过 4em 对 一 小 部 分 全 肺 切 
除 术 后 肿瘤 残余 或 复发 的 病例 ,也 可 酌情 选择 。 

鉴于 这 种 手术 的 内 在 风险 , 术 前 应 对 每 一 位 患者 进行 全 面 评 估 , 仔 细 权 衡 手 术 的 获 
益 /风险 比例 。 通 过 CT 和 支气管 纤维 镜 可 以 了 解 病变 范围 ,包括 气 道内 及 其 周围 的 侵犯 
情况 .对 气管 下 段 . 隆 突 和 近 端 主 支气管 必须 仔细 观察 ,必要 时 可 借助 支气管 硬 镜 ,气管 支 
气管 拐角 区 的 黏膜 增 厚 或 皱 袜 应 警惕 黏膜 下 浸润 ,有 疑问 时 应 进行 活检 ,荧光 支气管 镜 能 
够 提高 原 位 癌 或 多 中 心 癌 的 检 出 率 。 对 切除 长 度 应 做 充分 估计 ,以 保证 无 瘤 的 切除 边界 以 
及 无 张力 的 吻合 。 术 前 或 术 中 的 食管 内 镜 超声 有 助 于 了 解 后 纵隔 器 官 的 受累 情况 "9。 纵 
隔 淋 巴结 状态 是 影响 预后 的 重要 因素 , 术 前 纵隔 镜 检查 应 常规 进行 ,有 报道 气管 支气管 拐 
角 区 以 上 的 纵隔 淋巴 结 转移 预后 不 良 , 限 于 同 侧 气管 支气管 拐角 区 或 隆 突 下 的 淋巴 结 转 
移 应 进行 术 前 辅助 化 疗 或 放 化 疗 , 再 适当 选择 病例 进行 手术 ,Ns 病变 应 放弃 手术 . 同时 对 
患者 的 生理 功能 状况 也 要 进行 细致 的 评估 ,尤其 是 肺 功能 检查 和 肺 通气 /灌注 扫描 。 年 龄 
大 于 65 岁 或 FEV1 小 于 1.8 升 或 50% 预 计 值 都 不 适合 该 手术 。 
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麻醉 管理 是 保证 手术 顺利 进行 的 先决 条 件 ,麻醉 师 必须 在 开放 气 道 的 情况 下 维持 余 
肺 通气 30~45 分 钟 ,以 保证 气管 支气管 吻合 的 完成 。 高 频 射 流通 气 是 常用 的 维持 通气 方 
法 之 一 。 开 放 气 道 后 ,用 一 条 2mm 的 小 导管 通过 8mm 的 标准 气管 导管 进入 支气管 远 端 
进行 高 频 射流 通气 .这 一 技术 的 优点 是 能 够 保证 适当 的 通气 和 氧 合 ,同时 又 能 够 提供 良好 
的 术 野 暴露 让 外 科 医 生 进行 吻合 等 技术 操作 。 另 外 ,这 种 通气 方法 即 所 谓 的 远 端 插 管 技 
术 , 将 原来 气管 内 的 单 腔 导管 ,在 切除 隆 突 后 推进 入 远 端 支气管 继续 通气 ,或 者 是 用 另 一 
套 的 消毒 单 腕 管 经 过 术 早 直接 置 入 远 端 支气管 维持 通气 。 考 虑 到 气管 双 腑 插 管 不 利于 吻 
合 时 术 野 的 暴露 ,体外 循环 技术 有 出 血 等 合并 症 ,一 般 都 不 宜 采用 。 

手术 入 路 的 选择 是 手术 的 首要 步骤。 单纯 的 隆 突 切除 和 重建 可 以 通过 胸骨 正中 切口 ， 
经 心包 ( 切 开心 包 上 部 前 壁 和 后 壁 ) 在 上 腔 静 脉 和 升 主动 脉 之 间 ( 左 右 界 ), 无 名 静脉 和 肺 
动脉 之 间 ( 上 下 界 ) 进 行 。 袖 状 全 肺 切除 需要 肋 间 切口 ,一 般 取 第 或 第 V 肋 间 。 右 胸 后 外 
侧切 口 能 够 较 好 地 暴露 气管 下 段 , 隆 突 和 左右 主 支气管 的 近 端 ,适合 于 右 侧 的 袖 状 全 肺 切 
除 ,在 左 侧 ,由 于 主动 脉 弓 的 遮挡 , 隆 突 和 左 主 支气管 的 暴露 受到 限制 ,需要 结扎 切断 动 及 
导管 ,游离 主动 脉 弓 ,必要 时 结扎 切断 与 弓 相 对 应 的 头 两 支 肋 问 血管 增加 暴露 。 

右 侧 袖 状 全 肺 切除 术 是 该 类 手术 中 最 党 
用 的 术 式 , 如 图 11-13。 取 右 胸 后 外 侧切 口 于 
第 或 第 V 肋 间 进 胸 。 处 理 右 肺 动 静脉 及 清 
扫 纵隔 、 隆 突 淋巴 结 ,一 旦 确定 隆 突 切除 , 即 
结扎 切断 奇 静脉 弓 ,游离 气管 下 段 和 左 主 支 
气管 近 端 ,游离 平面 应 选择 在 气管 支气管 的 
前 面 或 后 面 , 注 意 保护 侧面 的 血 供 。 气 管 下 段 
切 缘 一 般 定 在 离 肿 瘤 上 缘 2em 处 , 左 主 支 气 
管 切 缘 尽 可 能 靠近 隆 突 。 切 缘 送 冰冻 切片 , 阳 
性 者 酌情 增加 切除 长 度 。 气 管 主 支气管 的 总 Ritiro ee 
切除 长 度 应 控制 在 dem 以 内 ,以 避免 吻合 时 吻合 口 张力 过 高 。 切除 右 全 肺 和 隆 突 后 ,用 吸 
引 器 及 时 清除 左 主 支气管 内 的 血液 和 分 沁 物 ,并 采用 上 述 的 通气 方法 ( 任 选 其 一 ) 气管 支 
气管 吻合 时 可 用 3-0 或 4-0 的 可 吸收 缝 线 间 断 或 连续 缝合 ,不 应 过 分 要 求 气管 支气管 口 
径 大 小 一 致 ,必要 时 可 采用 望远镜 式 套 得 缝合 .吻合 完成 或 接近 完成 时 将 远 端 支气管 内 通 
气 导管 退出 (取决 于 通气 方法 )。 吻 合 口 建议 用 带 带 心包 或 壁 层 胸膜 或 纵隔 脂肪 组 织 或 且 
fa] Lg WL 

尽管 有 报道 通过 左 胸 后 外 侧切 口 和 游离 主动 脉 弓 进行 左 侧 袖 状 全 肺 切除 ,但 一 般 只 
用 于 低 度 恶性 肿瘤 不 伴 有 支气管 旁 组 织 的 浸润。 如 果 肿 瘤 较 大 或 伴 有 支气管 旁 组 织 的 浸 
润 , 仅 仅 通过 左 胸 切 口 往往 难以 获得 满意 的 暴露 而 进行 隆 突 切除 和 重建 有些 作者 采用 分 
期 手术 的 方法 , 先 经 右 胸 后 外 侧切 口 行 隆 突 切除 和 气管 右 主 支 气管 端 端 吻 合 ,并 且 关闭 左 
主 支气管 残 端 ,结扎 切断 左 肺动脉 减少 分 流 ;以 后 再 经 左 胸 完 成 左 全 肺 切除 .Gilbert 3877 
建议 ,在 行 左 全 肺 切除 术 的 过 程 ,如 果 过 到 左 主 支气管 切 缘 冰 冻 阳性 提示 需要 隆 突 切除 
时 , 暂 先 关闭 左 主 支气管 残 端 ,4 周 后 再 经 右 胸 行 隆 突 切除 及 气管 与 右 主 支气管 端 端 吻 
合 .还 有 作者 cg 采用 双 侧 前 肋 间 切口 加 横断 胸骨 (Clamshell) 或 胸骨 正中 切口 加 肋 间 切口 
(Hemiclamshell) ,这 两 种 切口 对 左 侧 袖 状 全 肺 切除 值得 尝试 。 
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术 中 发 现 上 腔 静 脉 侵 犯 或 局 限 性 食管 壁 肌 层 受 累 不 应 视 为 手术 禁忌 证 ,可 以 通过 上 
腑 静脉 部 分 切除 加 修补 或 上 腔 静脉 干 置换 或 食管 壁 肌 层 部 分 切除 ,切除 受累 部 分 。 

AURA ROME MEO RO RS 下 几 种 : 

1) 仅 局 限于 隆 突 或 主 支气管 开口 的 小 
病灶 ,如 果 主 支气管 近 端 的 切除 长 度 不 超过 
lcm, 可 以 将 左右 主 支气管 内 侧 壁 的 近 端 缝 
在 一 起 形成 新 隆 突 ,但 由 于 左 主 支 
动 度 受 到 主动 脉 弓 位 置 的 限制 ,往往 
气管 下 段 游 离 后 拉 下 与 新 隆 突 吻合 ,如 图 
11-14. 

2) Barclay 法 : 隆 突 切除 术 后 , 先 做 右 主 
a 支气管 与 气管 的 端 端 吻合 ,再 行 左 主 支气管 

a elas as 与 有 中 间 支 气管 的 端 侧 吻合 。 这 一 术 式 的 条 
件 是 必须 有 足够 长 的 右 主 支气管 。 手 术 过 程 中 端 侧 吻合 比较 困难 , 右 肺 需要 保持 低 通气 ， 
这 就 增加 了 麻醉 管理 的 难度 ,如 图 11-15 右上 。 

3) 反 Barclay 法 :由 Eschapasse 等 描述 。 隆 突 切 除 术 后 , 先 做 左 主 支气管 与 气管 的 端 
端 吻合 ,然后 根据 右 主 支气管 的 长 度 行 右 主 支气管 与 左 主 支气管 (第 一 条 吻合 线 下 方 ,图 
11-15 右 下 ) 或 右 主 支气管 与 气管 下 段 (第 一 条 吻合 线 上 方 ) 的 端 侧 吻 合 。 反 Barclay 法 是 

-种 相对 容易 因而 也 是 较 常 用 的 技术 。 

4) Grillo 法 : 隆 突 切除 术 后 ,先行 右 主 支气管 与 气管 的 端 端 吻合 ,再 行 左 主 支 气管 与 

气管 的 端 侧 吻合 ,这 是 一 种 技术 要 求 相当 高 的 方法 ,如 图 11-16。 











x 





图 11-15. Barclay Cf E) Barclay Cfi F) 图 11-16 Grillo iF) 


5) 有 时 候 右 上 肺叶 开口 肿瘤 侵犯 隆 突 , 在 右上 肺叶 隆 突 切除 后 ,先行 左 主 支气管 与 
气管 的 端 端 吻合 ,并 通过 肺 门下 心包 *U " 形 松 解 和 下 肺 韧带 的 松 解 提高 右 中 下 肺叶 ,然后 
将 右 中 间 支 气管 与 左 主 支气管 进行 端 侧 吻合 ,如 图 11-17 右 下 。 

3€ 11-8 概括 了 近 20 年 肺癌 隆 突 切 除 与 重建 的 手术 死亡 率 和 生存 率 。 
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图 11-17 肿瘤 累及 隆 突 和 右上 肺叶 开口 ,切除 后 中 间 支 气管 与 
气管 下 段 或 左 主 支气管 端 侧 吻 合 


综合 文献 报道 结果 , 术 后 的 主要 死 表 11-8 ”肺癌 隆 突 切除 重建 的 外 科 治 疗效 果 











亡 原因 为 呼吸 衰竭 ,而 导致 呼吸 衰竭 的 作 者 例 数 手术 死亡 率 ”5 年 生存 率 
原因 主要 有 成 人 呼吸 窒 人 迫 综合 征 (adult Jensik 等 ,1982 34 29 15 
respiratory distress syndrome, ARDS), Deslauriers 9.1989 — 38 29 13 
余 肺 感染 和 吻合 口 并 发 症 。Mitchell — Tsuchiya 等,1990 — 20 10 59(2 年 ) 
等 C9 术 后 死亡 因素 分 析 显 示 术 后 需要 Mathisen 等 ,199 37 18.9 19 
机 械 通 气 (P=0.001)、 气 道 切除 范围 ”Rovisro 等 ,1994 28 4 20 
(P=0.03) 和 出 现 吻 合 口 合 并 证 Dartevalle,1996 60 6.6 43.3 
(P=0.04) 是 预测 术 后 死亡 的 主要 因 WARF. 92 13 33.6 


FH ARDS 多 见于 袖 状 全 肺 切除 术 后 ,发 Michell %.2001 — 58 15.5 
ER 7. 594 ,是 术 后 早期 死亡 的 主要 原 引 自 , 吴 一 龙 . 肺 交 多 学 科 综 合 治疗 的 理论 与 实践 .2000 
PA, 死亡 率 可 高 达 90% + 可 以 通过 限制 
围 手 术 期 液体 摄 入 基 、 及 时 清除 气 道内 分 泌 物 等 来 预防 ,有 报道 吸入 氧化 一 氨 (nitric 
oxide ,NO) 气 体 有 助 于 ARDS 的 治疗 。 吻 合 口 合 并 症 发 生 率 17. 2% ,包括 坏 死 . 分 离 . 竺 
膜 脱落 (mucosal slough) ,狭窄 和 肉芽 组 织 过 度 增 生 , 是 术 后 晚期 死亡 的 主要 原因 。 在 左 
侧 气管 袖 状 全 肺 切除 或 隆 突 切除 加 肺叶 切除 ,吻合 口 合并 症 的 发 生 率 会 更 高 ,分 别 为 
38% 和 36%. BE 了 术 后 机 械 通气 和 吻合 口 张力 外 ,手术 中 操作 与 吻合 口 合并 症 密切 相关 。 
准确 的 缝合 .避免 淋巴 结 清扫 过 程 中 气 道 营 养 血 管 的 损伤 和 对 气 道 黏膜 的 无 损伤 钳 夹 是 
成 功 吻 合 的 关键 因素 .第 二 个 端 侧 吻合 口 应 设计 在 气 道 软骨 部 ,并 且 应 距离 第 一 个 端 端 吻 
合 口 至 少 lem 以 上 以 免 引起 坏死 。 吻合 口 周 围 带 蒂 活 组 织 的 包 绕 有 利于 吻合 口 的 愈合 。 
Dartevelle 等 co 报道 了 肺癌 袖 状 全 肺 切除 的 最 好 疗效 ,5 年 生存 率 和 10 年 生存 率 分 
别 为 43. 3% 和 29%。 在 预后 单 因素 分 析 中 ,淋巴 结 状态 (No-, vs Ns,P 二 0. 02) 和 组 织 学 
类 型 ( 鳞 癌 vs 非 鳞 癌 ,P= 二 0.03) 是 影响 长 期 生存 的 因素 ;多 因素 分 析 中 ,淋巴 结 状态 
(P=0.01) 是 影响 长 期 生存 的 因素 ,长 期 生存 者 见于 No BEN, 病人 , 隆 突 下 淋巴 结 转移 比 
气管 旁 淋巴 结 转移 的 中 位 生存 期 长 (33 个 月 vs 11 个 月 ), 但 N* 病人 的 5 年 生存 率 为 零 。 
Mitchell 等 co 报道 60 例 隆 突 切除 ,总 死亡 率 15%; 淋 巴结 状态 是 影响 预后 的 主要 因素 ,5 
年 生存 率 :N。 51% Ni 32% ,Ns/Ns 12% ;Na/Ns 病变 应 认为 是 这 类 手术 的 禁忌 证 。 
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因此 ,严格 选择 病例 ,精细 外 科 操作 和 围 手术 期 的 管理 是 减少 手术 死亡 率 的 关键 。 术 
前 评估 应 包括 淋巴 结 状态 ,Ne-, 是 合理 的 手术 选择 , 隆 突 下 淋巴 结 转移 或 许 能 得 益 于 连同 
隆 突 的 整 块 切除 (en bloc resection) ,纵隔 淋巴 结 转移 尤其 是 气管 旁 淋巴 结 转移 不 应 作为 
手术 适应 证 。 

鉴于 局 部 复发 和 远 处 转移 的 治疗 失败 模式 , 术 前 化 疗 或 放 化 疗 应 该 在 这 种 T, 肿瘤 中 
推荐 ,一些 初步 经 验 显 示 , 术 前 辅助 治疗 后 肿瘤 缩小 ,但 对 吻合 口 愈合 的 影响 存 有 争议 . 术 
后 放疗 应 顾及 到 对 余 肺 组 织 的 影响 。 


、 上 腔 静 脉 切除 


上 有 上 腔 静 脉 受 累 主要 是 由 于 位 于 右上 肺 前 段 的 肿瘤 或 纵隔 淋巴 结 转移 癌 (气管 旁 或 气 
管 支气管 拐角 区 淋巴 结 ) 的 直接 侵犯 所 引起 , 占 所 有 可 手术 肺癌 的 1% 。 临 床 出 现 上 腔 静 
脉 阻塞 综合 征 , 表 现 为 头面 部 及 上 上 肢 静 脉 回 流 受 阻 和 胸壁 浅 静 脉 侧 支 循环 开放 ,以 往 由 于 
预后 差 ,缺乏 合 适 的 重建 替代 材料 、 对 阻 断 上 腔 静 脉 后 果 的 担忧 .移植 物 血 检 形 成 以 及 感 
染 等 因素 ,上 腔 静 脉 受累 一 直 被 认为 是 手术 禁忌 证 .近年 来 外 科 和 麻醉 技术 的 进步 已 经 降 
低 了 上 腔 静 脉 阻 断 与 吻合 的 风险 ,同时 更 由 于 新 型 替代 材料 的 问世 ,其 切除 与 重建 的 合理 
性 和 可 行 性 已 经 被 广大 胸 外 科 医 生 所 认识 和 接受 。 

Chiu 等 "0 于 1974 年 和 Doty IF 1982 年 分 别 报道 了 采用 人 工 螺 施 静脉 进行 上 
腔 静 脉 置换 取得 成 功 。1987 年 ,Dartevelle 55/5 p48 T Gore-Tex 人 工 血 管 的 应 用 。 近 10 
余年 来 已 经 有 不 少 外科 治 疗 纵隔 肿瘤 或 原 发 性 肺癌 累及 上 腔 静 脉 的 报道 。 上 腔 静 脉 的 阻 
断 时 间 对 大 部 分 病人 来 说 30 一 45 分 钟 是 安全 的 ,不 会 引起 脑 损害 和 低 血压 。 

手术 前 检查 应 着 重 评估 上 腔 静 脉 的 受累 程度 和 潜在 的 手术 风险 。 胸 部 CT 是 诊断 上 
腔 静 脉 受 累 的 主要 手段 .上 腔 静 脉 造 影 能 够 显示 阻塞 的 范围 .是 否 存 在 近 端 血栓 和 估计 近 
端 吻合 的 位 置 , 术 前 应 常规 进行 .超声 心动 图 能 够 帮助 了 解 是 否 有 血栓 向 右 心房 延伸 以 及 
颈 内 静脉 和 腋 静脉 的 情况 . 脑 CT 能 够 除外 脑 转移 或 脑 血 管 疾病 。 完 全 阻塞 或 高 度 狭窄 的 
上 腔 静 脉 由 于 伴 有 侧 支 循环 的 建立 , 术 中 的 钳 夹 阻 断 通常 不 引起 显著 的 血 流动 力学 改变 ， 
尤其 见于 纵隔 肿瘤 或 纵隔 纤维 化 . 当 上 腔 静 脉 的 受累 不 伴 有 阻塞 时 , 术 中 的 突然 钳 夹 阻 断 
会 导致 一 系列 的 血 流动 力学 改变 ,包括 回 心 血 量 和 心 排 血 其 的 减少 ,头面 部 静脉 压 升 高 和 
脑 动静 脉 压 差 的 改变 ,以 致 造成 脑 损 伤 和 颅 内 出 血 . 为 了 减少 钳 夹 阻 断 上 腔 静脉 后 对 血 流 
动力 学 的 影响 , 术 中 应 采取 相应 措施 : 

(1) 经 下 肢 静 脉 补足 血 容量 以 维持 心 排 血 量 和 脑 血 流 灌注 ,必要 时 使 用 升 压 药 提高 
平均 动脉 压 。 

(2) 缩短 静脉 钳 夹 时 间 ( 最 长 可 达 45 一 60 分 钟 ) 。 

(3) 抗 凝 治疗 , 钳 夹 上 腔 静 脉 前 子 肝 素 0. 5mg/kg 静脉 注射 , 术 后 子 每 日 剂量 
1 一 2mg/kg 维 持 , 华 法 林 (warfarin) 或 阿司匹林 (asprine) 可 以 在 出 院 后 使 用 。 

肺癌 侵犯 上 腔 静 脉 在 大 多 数 情况 下 往往 只 需 部 分 切除 并 用 补 片 修复 ,尤其 是 受累 部 
分 不 超过 周 径 的 1/3, 补 片 可 以 采用 自体 心包 或 静脉 或 人 工 补 片 。 用 无 损伤 血管 钳 包围 钳 
夹 受累 部 分 ,切除 后 用 5-0 的 Prolene 线 (不 可 吸收 ) 和 补 片 进 行 修补 。 如 果 钳 夹 范围 不 超 
过 静脉 周 径 的 50% ,通常 不 引起 血 流动 力学 的 改变 。 但 如 果 需 要 切除 和 修补 范围 较 大 ,应 
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采用 内 转 流 术 后 进行 修补 ,如 图 11-18。 当 肿瘤 侵犯 范围 过 大 甚至 包 绕 静脉 干 全 周 时 , 则 
需要 进行 上 腔 静 脉 的 置换 (replacement of superior vena cava), WP 11-19。 通 常 采用 右 胸 
后 外 侧切 口 或 胸骨 正中 辟 开 加 N 前 肋 间 切 口 (Hemiclamshell), 后 者 会 获得 更 好 的 暴露 。 
结扎 切断 奇 静 脉 纪 ,分别 分 离 出 上 腔 静 脉 近 端 ( 头 臂 静脉 汇合 处 ) 和 远 端 \ 上 腔 静 脉 与 心房 
连接 处 ) ,分 离 远 端 时 应 打开 心包 了 解 肿瘤 是 否 向 心包 内 侵犯 分别 钳 夹 阻 断 近 端 和 远 端 ， 
切除 受累 主干 后 用 直径 20mm A FEHR PU Ml Zt (polytetrafluoroethylene , PTFE) A T. 
血管 进行 重建 。 通 常 先 吻合 近 端 ,用 5-0 的 Prolene ££ £a A. xen e PLUR Ht 
况 与 右 心房 , 右 心 耳 或 上 腕 静脉 远 侧 残 端 吻合 .在 远 端 吻合 的 最 后 打 结 和 开放 近 端 钳 夹 钳 
之 前 ,应 先 用 肝素 生理 盐水 灌注 人 工 血管 并 排 气 。 蔡 代 的 血管 长 度 不 宜 过 长 以 防 血管 扭 
曲 。 如 果 需 要 同时 切除 无 名 静脉 或 右 侧 头 臂 干 ,该 处 的 蔡 代 血管 应 选用 带 环 的 PTFE 人 
工 血管 ,直径 12 一 14mm, 防 止 术 后 纤维 化 的 挤 压 。 
AN 





图 11-18 上 腔 静 脉 内 转 流 术 后 修补 图 11-19 ”人工 血管 上 腔 静 脉 置换 


从 现 有 的 文献 材料 看 ,上 腔 静 肪 切除 与 重建 的 例 数 仍 较 少 .重建 后 上 腔 静 脉 能 够 保存 
长 期 通畅 已 经 被 术 后 静脉 造影 ,临床 随 诊 和 尸 解 所 证 实 。 但 术 后 的 血栓 形成 仍然 存在 。 
Dartevelle 等 co] 的 结果 显示 :5 年 生存 率 31% ,手术 死亡 率 7.1%。 大 部 分 文献 报道 存在 
No 病变 没有 5 年 生存 率 。 因 此 , 术 前 外 科 医 生 应 尽 可 能 使 用 各 种 分 期 手段 包括 纵隔 镜 对 
病变 进行 准确 分 期 ,对 N: 病例 不 应 首选 手术 ,但 可 考虑 新 辅助 治疗 。 


第 4 节 No 非 小 细胞 肺癌 的 手术 治疗 


按照 Mountain(1997) 国 际 肺癌 分 期 标准 ,N; 病变 定义 为 非 小 细胞 肺癌 同 侧 纵隔 淋 
巴结 (和 ) 或 隆 突 下 淋巴 结 转移 。 这 一 淋巴 结 状态 对 非 小 细胞 肺癌 的 外 科 疗效 及 其 预后 的 
不 利 影 响 已 经 是 国内 外 学 术 界 一 致 认定 的 事实 .实际 上 , 非 小 细胞 肺癌 纵隔 淋巴 结 的 受累 
程度 和 患者 的 预后 存在 很 大 程度 的 差异 .纵隔 淋巴 结 转移 从 镜 下 转移 . 单 站 淋巴 结 受累 到 
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临床 .多 站 淋巴 结 显著 侵犯 ,5 EIE HERE 516 807 35 TECH PA AE. Im fo P ms 
Na 非 小 细胞 肺癌 分 组 的 均 质 性 和 筛选 最 佳 治疗 策略 ,是 近年 来 国内 外 学 者 共同 研讨 和 颇 
具 争 议 的 课题 。 


一 、 早 期 N; 非 小 细胞 肺癌 手术 治疗 概况 和 失败 模式 





有 关 No 非 小 细胞 肺癌 外 科 治 疗 的 早期 文献 见于 20 世纪 80 年 代 。1985 年 , Mountain? 
报道 N 非 小 细胞 肺癌 完全 切除 的 5 年 生存 率 为 26%, 鳞 癌 的 疗效 较 腺 癌 为 佳 , 术 后 辅助 
放疗 不 能 提高 生存 率 , 远 处 转移 是 治疗 失败 的 主要 原因 。1987 4E Martini t N, 非 小 
细胞 肺癌 完全 切除 的 5 年 生存 率 为 30% , 单 站 N; 或 术 中 才 证 实 的 N:( 术 前 无 N* 证 据 ) 预 
后 较 好 。1988 ^E, Naruke? El XE FEE No 非 小 细胞 肺癌 治愈 性 手术 切除 的 5 年 生存 率 
为 19, 2% cr WERE 5 年 生存 率 为 30. 8% IRE 5 年 生存 率 16:094 ,大 细胞 癌 5 年 生存 率 
12. 8% 。 在 这 一 期 非 小 细胞 肺癌 中 ,局 部 复发 率 和 远 处 转移 率 显著 增加 5 ,大 部 分 患者 死 
于 肿瘤 的 远 处 播 散 ,因此 , 术 后 系统 性 辅助 治疗 被 广泛 地 探讨 。 但 可 惜 的 是 ,到 目前 为 止 ， 
不 管 是 术 后 放疗 , 术 后 化 疗 还 是 术 后 化 放疗 ,目前 均 没有 可 信 度 高 的 证 据 能 证 明 术 后 辅助 
性 治疗 对 NL 病人 有 益 。 


二 、 新 辅助 治疗 的 临床 研究 


20 世纪 50— 70 年 代 , 放 射 治疗 作为 最 早 的 术 前 诱导 治疗 手段 ,企图 用 来 使 一 些 不 能 
手术 的 病例 成 为 可 手术 病例 。 术 前 放疗 后 病理 完全 缓解 率 15% ,如 果 放 射 剂 量 超过 
44Gy, 手 术 合并 症 将 显著 增加 。 但 随后 的 一 些 临 床 研究 证 实 , 单 独 术 前 放疗 并 没有 远 期 生 
存 效益 ,以 LCSG 881 研究 (工期 临床 研究 )5 为 例 , 病 理 证 实 EA 期 (N;) 病 例 , 术 前 予 放 
射 治疗 44Gy, 只 有 1 例 病理 完全 缓解 ,中 位 生存 期 12 个 月 。80 年 代 , 含 顺 铂 化 疗 方案 联 
合 放疗 或 单 化 疗 的 术 前 应 用 ,有 效率 39 94 — 8294 ,切除 率 14 94 — 8894 ,生存 率 的 结果 变化 
较 大 。 

目前 的 研究 ,主要 集中 在 术 前 化 疗 上 。 有 4 个 小 样本 的 随机 临床 研究 和 一 个 大 宗 的 
1 期 临床 研究 对 这 一 问题 进行 了 探讨 *~。 这 5 个 研究 的 术 前 诱导 方案 都 是 含 顺 铂 的 化 
疗 方案 。 其 中 M. D. Anderson 的 研究 和 西班牙 的 研究 显示 出 显著 性 的 统计 学 意义 , 术 前 
化 疗 明显 提高 RA. 非 小 细胞 肺癌 的 手术 疗效 。 并 且 由 于 这 种 强烈 的 显著 性 差异 ,使 得 研 
究 被 监视 委员 会 中 止 。 这 两 个 研究 继续 长 期 随访 的 结果 也 与 最 初 的 结论 一 致 ，"”。 但 是 
也 存在 一 些 争议 ,因为 病例 数 还 比较 少 ,研究 组 和 对 照 组 的 病例 存在 非 均衡 性 包括 分 期 或 
生物 指标 、 术 前 的 分 期 并 非 全 部 得 到 组 织 学 的 证 实 等 。 病 例 数 较 多 的 FTCG 研究 倾向 于 
术 前 化 疗 提高 手术 疗效 ,但 未 能 达到 统计 学 差异 (P 二 0. 09), 术 前 化 疗 组 与 单独 手术 组 的 
中 位 生存 期 分 别 为 37 和 26 个 月 ,3 年 生存 率 分 别 为 52% 和 41%。 在 校正 分 期 和 N 状态 
的 Cox 模型 多 因素 分 析 中 ,显示 P=0. 053 的 倾向 偏 于 术 前 化 疗 ,显著 性 差异 出 现在 No 
和 Ni 病变 ,而 非 N,。 同 时 术 前 化 疗 显著 降低 远 处 转移 率 (P 二 0. 009) ,但 对 局 部 复发 率 无 
影响 。 
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三 、 术 前 治疗 的 合并 症 和 死亡 率 


合并 症 和 死亡 率 是 术 前 治疗 模式 中 备 受 关注 的 问题 之 一 ,在 术 前 治疗 期 间 , 最 常见 的 
毒 副作用 是 骨髓 抑制 (myelosuppression) ,但 持续 时 间 短 暂 , 一般 不 引起 白细胞 性 发 热 。 
其 他 药物 特异 性 的 不 良 反 应 (如 恶心 .呕吐 腹泻、 黏膜 炎 、 顺 铂 引 起 的 不 适 ) 也 有 不 同 的 报 
道 。 食管 炎 在 放 化 疗 中 比 单独 化 疗 更 常见 ,严重 食管 炎 在 常规 放疗 的 发 生 率 三 10% ,在 超 
分 割 放疗 中 报道 6% 一 14%59。 阻 塞 性 肺炎 引起 严重 感染 致死 见于 MVP HRO, ERE 
30 天 内 , 肺 部 合并 证 ,尤其 是 死亡 率 较 高 的 弥漫 性 肺炎 .ARDS、 支 气管 胸膜 瘘 ,必须 高 度 
重视 .合并 症 的 发 生 率 放 化 疗 比 单独 化 疗 为 高 .综合 文献 结果 ,MVP 或 VP 术 前 化 疗 方案 
的 死亡 率 在 3. 1%% 一 17%% ,在 术 前 放 化 疗 方案 为 4 外 一 155%% ,在 超 分 割 放 疗 为 5% 一 7%%。 
一 些 文献 报道 支气管 残 端 瘘 多 见于 超 分 割 放 疗 而 ARDS 多 见于 常规 放疗 ,但 这 部 分 病例 
多 数 是 较 晚 期 的 中 央 型 肺癌 ,往往 需要 全 肺 切除 。 在 术 前 的 单 化 疗 方案 中 ,死亡 率 并 没有 
显著 的 增加 ,但 对 全 肺 切除 的 病例 应 特别 慎重 。Ginsberg 等 99 报道 新 辅助 治疗 后 , 右 全 肺 
切除 术 的 死亡 率 为 23. 9% , 远 比 无 术 前 治疗 的 右 全 肺 切除 术 为 高 。 有 作者 报道 9], 术 前 的 
一 氧化 碳 弥散 系数 (DLCO) 是 预测 术 后 肺 部 合并 症 的 指标 。 在 手术 恢复 后 ,许多 综合 治疗 
计划 继续 推荐 化 疗 和 放 化 疗 , 毒 副 反应 通常 与 术 前 治疗 期 间 相似 ,但 手术 的 创伤 和 肺 功能 
储备 的 减少 (尤其 是 全 肺 切除 术 后 ) 常 降低 患者 对 治疗 的 耐 受 性 ,特别 是 放疗 .功能 锻炼 应 
列 入 治疗 计划 的 一 部 分 。 肺 部 感染 的 机 会 或 许 会 增加 ,应 适时 使 用 抗菌 药物 。 在 死亡 原因 
分 析 时 ,肿瘤 死因 与 非 肿 瘤 死 因应 分 开 。SWOG 死亡 原因 分 析 ,64%% 死 于 肿瘤 ,20%% 死 于 
其 他 疾病 ,包括 肺炎 动脉 栓塞 、 脑 血管 意外 、 创 伤 .溃疡 和 第 二 原 发 癌 。 


、 术 前 治疗 的 病例 、 时 机 选择 和 疗效 评估 


手术 完全 切除 .病理 完全 缓解 和 纵隔 淋巴 结 无 肿瘤 存在 提示 预后 较 好 。SWOG 8805 
研究 9 ,手术 时 纵隔 淋巴 结 无 肿瘤 存在 的 3 年 和 6 年 生存 率 分 别 为 41% 和 33% ,而 术 前 
治疗 后 纵隔 淋巴 结 仍 有 肿瘤 存在 的 3 年 和 6 年 生存 率 只 有 1194. Bueno 等 "回顾 性 分 析 
了 1988 一 1996 年 间 103 例 经 纵隔 镜 或 剖 胸 探查 病理 证 实 N; 非 小 细胞 肺癌 ,接受 术 前 治 
疗 十 手术 治疗 . 术 前 治疗 包括 含 铀 方案 的 化 疗 或 放疗 或 同时 化 放疗 :手术 方式 包括 全 肺 切 
除 术 , 双 肺 叶 切除 术 和 肺叶 切除 术 。4 例 手术 后 30 天 内 死亡 ,7 例 术 后 出 现 严重 并 发 症 ,29 
例 术 前 治疗 后 N 状态 降低 至 N。, 术 后 5 年 生存 率 为 35. 8%( 中 位 生存 期 21. 3 个 月 );74 
例 术 前 治疗 后 淋巴 结 仍 有 肿瘤 存在 (25 例 N; 和 49 BI ND RIE 5 年 生存 率 仅 9% (中 位 
生存 期 15. 9 个 月 )。 其 他 预后 的 不 利 因素 还 有 全 肺 切除 术 。 作者 认为 ,诱导 化 疗 后 淋巴 结 
状态 能 够 被 降 期 的 N 患者 ,将 从 手术 切除 中 受益 ,对 于 不 能 被 降 期 的 N; 患者 ,手术 切除 
不 能 带 来 生存 好 处 。 

CT 对 术 前 治疗 疗效 评估 的 准确 性 欠 佳 ,与 手术 探查 和 病理 结果 差异 较 大 。CT 显示 
术 前 治疗 后 无 变化 的 病变 ,在 病理 检查 时 已 无 肿瘤 或 只 有 “微小 ”肿瘤 存在 。PET 对 术 前 
治疗 的 疗效 评估 价值 也 被 探讨 ne ,初步 经 验 提 示 ,PET 对 术 前 治疗 后 原 发 病灶 存活 肿瘤 
的 阳性 预测 值 为 98% ,但 判断 纵隔 淋巴 结 状态 的 准确 度 仅 有 52%。 西 班 牙 学 者 Mateu- 
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Navarro 等 "中 还 探讨 了 二 次 纵隔 镜 (remediastinoscopy) 的 价值 ,采用 第 二 次 纵隔 镜 检 查 
对 术 前 化 疗 后 的 非 小 细胞 肺癌 进行 再 分 期 .第 二 次 纵隔 镜 检查 主要 有 两 个 目的 :从 病例 
水 平 评 估 新 辅助 化 疗 的 疗效 ;@ 选 择 可 以 达到 完全 切除 的 手术 病例 ,尤其 是 除外 N, 病变 
或 淋巴 结 包 膜 外 侵犯 。 12 例 患 者 (50% ) 术 前 化 疗 后 第 二 次 纵隔 镜 检查 证 实 纵隔 淋巴 结 仍 
有 肿瘤 存在 (持续 性 N:), 从 而 放弃 进一步 的 手术 治疗 。 另 12 例 第 二 次 纵隔 镜 检查 阴性 的 
患者 接受 了 肺 切除 (全 肺 切除 5 例 , 肺 叶 切 除 7 例 ) 和 纵隔 淋巴 结 清扫 术 , 淋 巴结 病理 结果 
显示 :6 例 No,1 例 残 余 N, 和 5 例 残 余 N,。 第 二 次 纵隔 镜 检查 的 敏感 度 .特异 度 和 准确 度 
分 别 为 70%、100% 和 80%。 作 者 认为 ,第 二 次 纵隔 镜 检 查 不 但 技术 上 可 行 而 且 有 助 于 术 
前 化 疗 后 手术 病例 的 筛选 。 

手术 的 时 机 通常 选择 在 术 前 治疗 后 的 4 一 6 周 ,时 间 过 长 ,组 织 纤维 化 的 程度 会 增加 ， 
这 种 情况 尤 见于 放疗 后 的 病例 。 应 充分 估计 手术 的 难度 ,手术 平面 的 辨认 和 对 操作 技巧 的 
要 求 比 常规 手术 要 高 手术 方式 视 原先 的 病变 范围 和 患者 肺 功能 储备 而 定 ,力争 完全 切除 
肿瘤 ,T,N。-:, 肿 瘤 如 果 能 够 完全 切除 仍然 取得 较 好 的 疗效 ,但 对 同等 范围 的 NL /NS 病变 ， 
手术 不 宜 推荐 。 

肺叶 切除 术 是 非 小 细胞 肺癌 外 科 治 疗 的 标准 术 式 , 术 前 治疗 大 多 数 文献 报道 并 没有 
增加 其 术 后 死亡 率 。 术 前 治疗 后 的 全 肺 切除 术 应 慎重 选择 ,有 报道 右 全 肺 切除 显著 增加 术 
后 死亡 率 ,支气管 和 肺动脉 的 袖 状 切除 和 成 形 术 在 术 前 化 疗 后 仍然 可 以 安全 地 进行 ,许多 
作者 主张 在 能 够 完全 切除 肿瘤 的 条 件 下 应 尽 可 能 取代 全 肺 切除 术 。 系 统 纵隔 淋巴 结 清扫 
对 N; 病变 能 够 提高 分 期 的 准确 性 和 生存 率 。Keller 等 Co 报道 ,222 例 No 非 小 细胞 肺癌 ，" 
系统 性 淋巴 结 清扫 发 现 多 水 平 N; 为 30% ,系统 性 淋巴 结 取样 活检 发 现 多 水 平 N* X12% 
(P=0.001)。 同 时 ,系统 性 淋巴 结 清扫 提高 生存 率 和 中 位 生存 期 ,系统 性 淋巴 结 清扫 57.5 
个 月 ,系统 性 淋巴 结 取样 29. 2 个 月 ,但 这 种 生存 效益 仅见 于 右 侧 肺癌 。 


五 、N; 非 小 细胞 肺癌 的 预后 因素 分 析 


Vansteenkiste 等 0 对 有 关 No 非 小 细胞 肺癌 的 预后 因素 进行 了 文献 综述 ,作者 复习 
了 1980—1995 年 间 外 科 治 疗 No 非 小 细胞 肺癌 的 文献 资料 ,18 篇 文献 入 选 , 其 中 12 篇 直 
接 比 较 了 各 亚 组 的 生存 曲线 ,有 6 篇 包含 足够 材料 进行 5 年 存活 者 的 对 照 ,有 3 篇 还 进行 
了 Cox 模型 的 多 因素 分 析 。 


1. N 状态 的 临床 分 期 对 生存 率 的 影响 


大 部 分 作者 认为 临床 无 纵隔 淋巴 结 肿 大 或 术 前 纵隔 镜 阴性 的 N:, 其 5 年 生存 率 明显 
优 于 临床 N:CcN:, 术 前 纵隔 淋巴 结 肿 大 或 纵隔 镜 阳性 )。 术 前 纵隔 镜 阴性 的 N; 或 者 术 前 
纵隔 镜 检查 仅仅 是 “微小 N:” minimal N;) 的 完全 切除 术 后 ,5 年 生存 率 能 够 达到 20% ~ 
25%. “tti N:” M International Association for the Study of Lung Cancer 定义 为 仅 有 下 
纵隔 单 站 淋巴 结 转移 同时 不 伴 有 隆 突 下 淋巴 结 转移 。 


2. 手术 切除 范围 对 生存 率 的 影响 
大 部 分 作者 认为 手术 切除 范围 (肺叶 切除 术 或 全 肺 切除 术 ) 对 预后 的 影响 无 显著 性 
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差异 。 

3. 肿瘤 的 病理 类 型 对 生存 率 的 影响 

尽管 个 别 作 者 仍然 不 赞同 病理 类 型 的 重要 性 ,但 文献 复习 结果 显示 鳞 癌 N* 病例 的 
预后 比 其 他 病理 类 型 要 好 。 腺 癌 更 易 出 现 淋巴 道 转移 或 系统 性 播 散 。 在 纵隔 镜 检查 中 , 非 
鳞 癌 是 纵隔 淋巴 结 转移 的 高 危 因素 远 处 转移 多 见于 腺 癌 , 尤 其 是 脑 转移 。Kirsh 等 报道 ， 
腺 癌 No 病例 肺叶 切除 术 的 5 年 生存 率 为 18. 4% ,而 全 肺 切除 术 5 年 生存 率 为 4. 8%。 鳞 
癌 没 有 见 到 类 似 的 差异 。 


4. 原 发 病灶 的 范围 对 生存 率 的 影响 

在 预后 因素 中 ,似乎 原 发 病灶 的 范围 最 有 意义 。 几 乎 所 有 的 文献 都 显示 低 工分 期 有 
较 好 的 预后 。 尤 其 是 把 这 些 病例 综合 在 一 起 分 析 时 ,各 个 T 分 期 之 间 显示 出 极 显著 的 生 
HER. 

5. 纵隔 淋巴 结 转移 水 平 的 数目 对 生存 的 影响 


纵隔 淋巴 结 转移 水 平 的 数目 对 预后 有 影响 , 单 水 平 淋 巴结 转移 比 多 水 平 淋 巴结 转移 
预后 佳 。 除 了 一 篇 文献 外 ,其 他 文献 均 报道 单 水 平 淋巴 结 转移 有 较 高 的 5 年 生存 率 。 


6. 隆 突 下 淋巴 结对 生存 率 的 影响 

几乎 所 有 的 文献 都 报道 隆 突 下 淋巴 结 转移 预后 较 卷 ,这 或 许 与 隆 突 下 淋巴 结 位 于 中 
线 , 易 导 致 对 侧 纵隔 淋巴 结 转移 有 关 。 尤 其 是 位 于 下 叶 的 肿瘤 , 较 上 叶 肿 痛 容 易 发 生 隆 突 
下 淋巴 结 转移 和 对 侧 纵隔 淋巴 结 转移 。 

7. 其 他 因素 


淋巴 结 包 膜 外 侵犯 在 大 部 分 报道 中 倾向 于 预后 差 ,有 作者 还 认为 这 种 情形 不 能 手术 ， 
因为 难以 达到 完全 切除 ,但 结论 受到 了 研究 病例 数 和 淋巴 结 包 膜 外 侵犯 定义 的 限制 .血管 
侵犯 对 预后 的 影响 在 个 别 文献 中 提 到 ,应 引起 重视 。 中 央 型 肺癌 通常 T 分 期 较 晚 ,有 较 高 
的 转移 倾向 ,预后 从 佳 。 受 益 于 外 科 切 除 的 Na 病人 是 那些 小 病灶 的 外 围 型 肺癌 。 


8. 多 因素 分 析 


Cox 多 因素 回归 分 析 显示 ,血管 受 侵 是 惟一 的 预后 不 利 因素 , 另 一 个 多 因素 分 析 提 示 
肿瘤 的 位 置 和 切除 范围 是 重要 的 预后 因素 ,中 央 型 肺癌 (P 忆 =-0.05) 和 肺叶 切除 术 
(P=0. 004) 有 较 好 的 5 年 生存 率 。Vansteenkiste Cox 模型 则 提示 , 原 发 肿瘤 的 范围 
(P—0. 03), 纵隔 淋巴 结 转移 水 平 的 数目 (P= 二 0.03), 鳞 癌 (P 二 0.03) 和 临床 N 状态 
(P= 二 0.04) 是 有 显著 性 意义 的 预后 因素 。 


六 、N; 非 小 细胞 肺癌 的 综合 管理 策略 


努力 提高 治疗 前 纵隔 淋巴 结 状态 评估 的 准确 性 , 术 前 纵隔 镜 检查 应 常规 用 于 非 小 细 
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胞 肺癌 的 分 期 ,尤其 是 CT 下 纵隔 淋巴 结 之 1. 0cem、 中 央 型 肺癌 .Ts/T, 肿瘤 .分 化 差 肿 瘤 
更 应 积极 进行 纵隔 镜 检查 ,以 指导 治疗 方案 的 制定 。 

新 辅助 治疗 策略 已 经 显示 出 一 定 的 疗效 ,应 在 临床 上 逐步 探讨 和 应 用 ,在 化 疗 药物 的 
选择 和 放疗 计划 的 制定 中 ,应 充分 考虑 对 手术 合并 症 和 死亡 率 的 影响 ,尽管 认为 手术 是 安 
全 的 ,但 对 全 肺 切除 术 尤 其 是 右 全 肺 切除 术 , 会 增加 手术 合并 症 和 死亡 率 ,应 尽 可 能 避免 
这 一 术 式 的 使 用 。 

应 进行 新 辅助 治疗 的 疗效 评估 和 治疗 后 分 期 ,淋巴 结 降 期 是 重要 的 预后 因素 ,也 是 选 
择 手术 治疗 的 指 征 。 如果 新 辅助 治疗 后 病情 进展 ,进一步 手术 治疗 的 价值 受 质疑 。 如 何 提 
高 新 辅助 治疗 后 分 期 的 准确 性 ,PET 和 纵隔 镜 的 价值 应 子 探讨 。 

系统 纵隔 淋巴 结 清扫 提高 分 期 的 准确 性 并 体现 远 期 生存 效益 ,尤其 是 对 纵隔 淋巴 结 
受累 程度 较 轻 ,能 够 达到 完全 切除 的 病例 ,更 应 执行 这 一 手术 程序 。 


G k X—X) 
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第 12 章 肺癌 放射 治疗 
第 1 节 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 放射 治疗 


临床 上 所 见 的 非 小 细胞 肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 中 , 约 1/3 处 于 早 
期 和 中 期 (1 — 1A N,), 以 手术 为 主要 治疗 方法 ; 约 1/3 处 于 局 部 晚期 (1 A N,~ EB), 
放射 治疗 (radiation therapy) 是 其 主要 治疗 方法 ; 另 1/3 已 有 远 处 转移 ,治疗 以 全 身 化 疗 、 
支持 治疗 和 对 症 处 理 为 主 。 

局 部 晚期 NSCLC 指 在 确诊 时 尚未 发 现 远 处 转移 ,但 大 多 已 不 可 能 通过 手术 治愈 的 病 
变 类 型 ,这 部 分 患者 通常 分 为 两 类 , 即 BA 期 中 病变 较 晚 者 和 有 B 期 , 约 占 NSCLC 总 数 的 
1/3 强 , 是 临床 上 常见 的 病变 类 型 。 长 期 以 来 ,常规 放疗 一 直 是 这 类 病人 的 标准 治疗 ,然而 总 
体 疗效 令 人 失望 ;非常 规 分 割 放 疗 和 三 维 适 形 放疗 有 望 提高 疗效 和 减轻 正常 组 织 的 放射 损 
伤 . 近 年 来 的 研究 显示 ,一 些 新 的 化 疗 药物 既 具 有 细胞 毒 作用 ,又 有 较 好 的 放射 增 敏 效应 , 放 
化 综合 治疗 的 临床 应 用 有 了 长 足 的 进步 ,已 经 取代 单纯 放疗 成 为 标准 治疗 模式 。 

本 章 以 前 上 脆性 临床 随机 试验 和 荟萃 分 析 (Mera 分 析 ) 的 结果 为 依据 ,遵照 循 证 医学 
(evidence based medicine，EBM) 的 原则 ,对 局 部 晚期 NSCLC 的 放疗 方法 和 放 化 综合 治 
疗 作 一 论述 。 


一 、 常 规 放疗 和 新 的 放疗 方法 


非 小 细胞 肺癌 患者 到 放疗 科 就 诊 , 一 般 是 因为 肿瘤 局 部 晚期 不 能 手术 或 因为 伴 有 内 科 
疾病 不 宜 手术 ,这 些 病人 的 肿瘤 情况 和 功能 状态 差异 很 大 ,要 求 在 总 的 原则 指导 下 充分 考虑 
患者 的 个 体 情况 进行 治疗 处 理 。 利 用 现代 放疗 技术 治疗 早期 NSCLC 的 5 年 生存 率 达 
16%% 一 60% ,治疗 下 期 NSCLC 也 能 够 取得 5% 一 15% 的 5 年 生存 率 ,但 在 我 国 多 数 医院 ， 
放疗 一 般 被 认为 是 治疗 肺癌 的 姑息 手段 ,而 非 治愈 性 手段 .事实 上 ,在 不 同 的 国家 、 不 同 的 地 
区 ,不同 的 医院 ,甚至 同一 个 医院 的 不 同 科室 之 间 , 对 放射 治疗 肺癌 的 观念 都 存在 着 很 大 的 
差异 .这 种 情况 亟 须 在 循 证 医学 原则 指导 下 寻找 证 据 和 利用 证 据 ,在 共同 的 认识 基础 之 上 对 
有 争议 的 问题 做 出 解答 。 本 节 介绍 沿用 已 久 的 常规 放疗 和 近年 来 发 展 的 放疗 新 方法 。 


(一 ) 常规 放疗 


1. 常规 放疗 的 时 间 - 剂 量 -分 割 因 子 


下 期 NSCLC 常规 放疗 方法 的 确立 是 基于 RTOG 临床 试验 73-01 RY. AERE 
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用 随机 分 组 方法 试验 了 下 述 四 种 放疗 方法 :GD4Gy/ 次 ,每 周 5 次 ,照射 20Gy 后 休息 2 一 3 
周 ,然后 重复 一 个 疗程 ,总 剂量 40Gy/10 次 ,4 周 , 共 治疗 181 例 ;@2Gy/ 次 ,每 周 5 次 ,总 
剂量 40Gy/20 次 ,4 周 , 共 治疗 182 例 ;@2Gy/ 次 ,每 周 5 次 ,总 剂量 50Gy/25 次 ,5 周 , 共 
治疗 98 例 ;@2Gy/ 次 ,每 周 5 次 ,总 剂量 60Gy/30 次 ,6 周 , 共 治疗 96 例 。 结 果 显示 ,2 年 
和 3 年 的 绝对 生存 率 以 第 4 组 最 好 ,但 是 5 年 生存 率 在 四 组 间 无 显著 差别 , 均 在 5% 左 
右 。3 年 肿瘤 局 控 率 随 着 总 剂量 增加 而 提高 。 因而 60Gy/30 次 ,6 周 的 分 割 -剂量 模式 被 确 
立 为 NSCLC 放疗 的 常规 方法 。 以 后 的 临床 实践 结果 证 明 , 这 种 放疗 方法 治疗 后 的 中 位 生 
存 期 为 10 个 月 左右 ,5 年 生存 率 约 为 5% ,肿瘤 的 胸腔 内 局 控 率 为 30% 一 40% 。 


2. 常规 放疗 的 车 区 


常规 放疗 靶 区 的 大 小 至 今 没有 统一 ,在 早期 的 临床 实践 中 ,确定 地 区 的 主要 依据 是 X 
线 平 片 和 病人 体 表 的 解剖 标记 。 由 于 准确 性 较 差 , 因 而 照射 野 总 是 包括 较 多 的 正常 组 织 ， 
以 免 遗 漏 肿瘤 。 如 RTOG 73-01 的 靶 区 包括 影像 学 诊断 发 现 的 肿瘤 ,同时 还 包括 可 能 发 
生 的 亚 临床 淋巴 结 转移 (又 称 “预防 性 ”照射 ), 对 肺 上 叶 或 已 有 上 纵隔 淋巴 结 转移 者 ,再 加 
照 两 侧 锁骨 上 淋巴 引流 区 。 这 种 照射 又 区 过 大 ,病人 的 全 身 耐 受 性 差 ,同时 涉及 较 多 正常 
肺 照射 ,发 生 急性 放射 性 肺炎 的 几率 增加 。 事 实 上 ,照射 体积 的 大 小 与 病人 所 能 耐 受 的 剂 
量 成 反比 关系 ,照射 体积 越 大 , 肺 的 耐 受 越 差 ,小 的 靶 区 能 耐 受 的 剂量 肯定 高 于 大 的 园区 。 
所 以 ,近年 来 这 种 放射 野 设 计 的 观点 已 逐步 少 用 。 另 一 种 相反 的 观点 认为 ,大 到 区 常规 分 
EBD 60Gy 是 病人 能 耐 受 的 最 大 剂量 ,而 对 大 多 数 局 部 晚期 的 NSCLC 而 言 , 这 个 剂量 
仅 起 抑制 肿瘤 生长 的 姑息 作用 ,经 这 个 剂量 治疗 后 残留 的 肿瘤 远 远大 于 亚 临床 病灶 。 既 然 
消灭 不 了 原 发 的 临床 肿瘤 ,做 “预防 性 照射 "(prophylactic irradiation) 就 无 任何 临床 意义 。 
因此 ,这 种 观点 认为 放射 靶 区 只 包括 影像 学 显示 的 肿瘤 及 其 转移 淋巴 结 ,不 做 任何 淋巴 引 
流 区 的 “预防 性 照射 "以便 在 不 增加 正常 组 织 损失 的 前 提 下 提高 肿瘤 照射 剂量 。 近 年 来 ， 
由 于 CT 和 MR 的 普遍 使 用 ,尤其 是 三 维 影像 重建 和 融合 等 现代 放疗 技术 的 发 展 ,临床 医 
师 确定 靶 区 体积 的 准确 性 大 大 提高 ,并 可 通过 三 维 放疗 计划 系统 (three dimensional 
treatment planning system，3D-TPS) 准 确 地 显示 靶 区 剂量 分 布 和 正常 组 织 受 照 射 的 情 
况 . 下 述 靶 区 的 选择 介 于 上 述 两 种 观点 之 间 ,似乎 更 合理 ,也 被 更 多 的 人 试用 , 即 靶 区 包括 
影像 学 诊断 可 见 的 原 发 灶 、 转 移 淋巴 结 及 其 直接 邻近 的 淋巴 引流 区 。 

具体 来 说 , I] NSCLC 放疗 的 靶 区 可 采用 以 下 建议 :由 于 放射 性 肺 损伤 是 主要 的 剂 
量 限制 性 毒性 ,大 部 分 照射 剂量 一 般 由 前 后 对 穿 的 照射 野 给 予 ,以 减少 肺 组 织 的 受 照 体积 
和 剂量 。 前 后 对 穿 野 包括 原 发 灶 、 转 移 淋 巴结 和 区 域 淋 巴 引流 区 。 原 发 灶 位 于 上 叶 或 中 叶 
者 ,包括 原 发 灶 、 同 侧 肺 门 、 双 侧 中 上 纵隔 淋巴 引流 区 ( 野 下 界 到 隆 突 下 约 5cem)。 原 发 灶 位 
于 下 叶 者 :@ 隆 突 下 淋巴 结 阳性 者 :照射 原 发 灶 、 同 侧 肺 门 及 全 纵隔 ( 野 下 界 到 隆 突 下 约 
8cm)。 回 隆 突 下 淋巴 结 阴性 者 :照射 原 发 灶 , 同 侧 肺 门 及 中 上 纵隔 。@ 锁 骨 上 已 有 淋巴 结 
转移 者 包括 锁骨 上 区 .在 前 后 对 穿 野 剂量 达到 疹 髓 耐量 后 ,以 对 穿 斜 野 或 水 平野 缩 野 照射 
临床 肿瘤 灶 及 其 周围 1. Ocm 正常 组 织 。 

由 于 纵隔 淋巴 引流 区 主要 位 于 前 中 纵隔 ,剂量 分 配 时 前 野 占有 多 于 后 野 的 剂量 权重 ， 
这 样 做 的 另 一 个 目的 是 减少 冰 髓 的 受 照 剂量 ,这 样 ,在 冰 髓 剂量 <45Gy 时 ,淋巴 引流 区 可 
受到 45—50Gy 的 照射 ,然后 以 斜 野 对 穿 的 方式 避 开 消 髓 缩 野 照射 临床 肿瘤 灶 。 在 这 种 较 
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小 靶 区 照射 的 情况 下 ,总 剂量 可 以 超过 60Gy, 到 64 一 70Gy。 
3. 影响 疗效 的 放疗 参数 


COO 总 剂量 Fletche 指出 根治 一 个 直径 5cm 的 NSCLC 约 需 80 一 100Gy 的 剂量 ， 
如 此 之 高 的 照射 剂量 是 常规 放疗 难以 达到 的 。 局 部 晚期 NSCLC 常规 放疗 后 的 局 部 未 控 
和 复发 的 几率 高 达 60%~ 8026077 ,许多 资料 证 明 在 NSCLC 的 放疗 中 存在 明显 的 剂量 - 
效应 关系 。RTOG 对 剂量 强度 与 局 控 率 的 关系 进行 的 前 上 脆性 随机 试验 表明 ,在 5~6 周 内 
接受 50—60Gy 照射 的 局 控 率 优 于 接受 较 低 剂量 照射 者 〇 。 

(2) 疗程 20 世纪 70 年 代 有 很 多 关于 分 段 放 疗 的 研究 报道 。 疗 程 分 为 两 个 阶段 ， 
中 间 休 息 2~4 周 , 每 天 剂量 较 连 续 放 疗 高 些 ,总 剂量 则 比 连 续 放 疗 为 低 。 由 于 疗程 中 存在 
肿瘤 细胞 加 速 增殖 ,这 一 方法 受到 一 些 作 者 的 批评 ,但 是 这 样 做 使 患者 在 疗程 的 休息 中 得 
益 ,并 且 患 者 毫 无 疑问 会 感到 舒适 一 些 。 目 前 较为 一 致 的 意见 是 : 当 治 疗 目的 是 根治 性 时 ， 
放疗 应 连续 进行 ,疗程 不 应 中 断 中 ; 当 目 的 是 姑息 性 质 , 尤 其 是 患者 一 般 情况 较 差 . 预 期 生 
存 期 较 短 时 ,可 采用 分 段 放疗 或 低 分 割 ( 即 每 次 较 高 剂量 ,减少 治疗 次 数 ) 的 方式 ,以 尽 可 
能 减少 患者 的 不 适 。 


(二 ) 非常 规 分 割 放疗 


100 多 年 的 临床 实践 证 实 分 割 放 疗 是 行 之 有 效 的 放疗 基本 原则 。 常 规 分 割 放 疗 已 沿 
用 了 半 个 世纪 ,然而 疗效 并 不 满意 ,局 控 率 不 高 ,放射 后 遗 症 明显 。 提 高 肿瘤 放射 局 部 效应 
的 方法 主要 有 两 种 :一 是 改善 放射 物理 剂 最 的 分 布 ,在 减少 正常 组 织 照射 的 同时 使 肿瘤 受 
到 更 高 剂量 的 照射 ,后 述 的 适 形 放疗 即 属于 这 一 范畴 ;二 是 通过 对 放疗 的 时 间 -剂量 -分 割 
等 因素 的 合理 调整 ,提高 后 期 反应 正常 组 织 的 耐 受 量 , 增 加 肿瘤 的 放射 生物 效应 , 即 非常 
规 分 割 放 疗 方法 ,这 一 方法 20 世纪 80 年 代 以 来 用 于 临床 实践 ,已 证 实 其 对 部 分 肿瘤 尤其 
是 NSCLC 的 疗效 优 于 常规 分 割 放疗 。 

广义 的 非常 规 分 割 包 括 对 常规 分 割 方式 中 时 间 -剂量 -分 割 因 子 的 任何 修正 ,在 这 里 
非常 规 分 割 放疗 特 指 每 日 照射 1 次 以 上 的 分 割 方式 .主要 有 以 下 两 种 类 型 :D 超 分 割 放疗 
(hyperfractionated radiation therapy, HRT) :与 常规 分 割 相 比 , 每 次 剂量 降低 ,分 割 次 数 
增加 ,总 剂量 增加 ,总 疗程 基本 不 变 。@@ 加 速 超 分 割 放疗 (hyperfractionated accelerated 
radiation therapy, HART) :每 次 剂量 降低 ,分 割 次 数 增加 ,总 疗程 时 间 缩短 ,总 剂量 做 相 


应 调整 。 
1. 放射 生物 学 基础 


分 割 放射 的 生物 学 基础 包括 亚 致死 性 损伤 修复 (repair)、 再 增殖 (repopulation) ,细胞 
周期 再 分 布 (redistribution) 和 再 氧 合 (reoxygenation), 即 “4R”" 原 理 。 与 非常 规 分 割 放疗 
有 关 的 时 间 - 剂 量 因子 包括 分 割 剂量 ,总 剂量 ,总 疗程 时 间 和 分 次 间隔 时 间 。 几 十 年 的 临床 
实践 使 我 们 对 常规 分 割 放 疗 的 肿瘤 放射 效应 和 正常 组 织 的 急性 反应 及 后 期 损伤 有 了 比较 
清楚 的 认识 ,但 这 些 经 验 可 能 不 适用 于 非常 规 分 割 放疗 .这 反映 在 由 于 分 割 方式 的 变化 导 
致 的 肿瘤 组 织 .早期 反应 组 织 和 后 期 反应 组 织 放 射 效应 的 变化 , 即 急性 反应 与 累积 剂量 
( 周 剂 量 ) 关 系 密切 ,后 期 损伤 则 对 分 割 剂量 的 大 小 更 为 敏感 ,而 肿瘤 组 织 的 放射 反应 规律 





第 12 章 BDEUEBUBS -327+ 





与 早期 反应 组 织 类 似 。 

(OD 分 割 剂 量 与 放射 损伤 根据 放射 损伤 发 生 的 规律 ,正常 组 织 可 分 为 早期 和 后 
期 反应 组 织 ,肿瘤 组 织 的 放射 反应 规律 类 似 于 早期 反应 组 织 .分 割 剂量 的 大 小 和 正常 组 织 
及 肿瘤 放射 损伤 之 间 的 关系 可 用 线性 -平方 模式 (L-Q 模式 ) 来 描述 ,其 中 的 a/B 参数 反映 
了 组 织 修复 放射 损伤 的 能 力 。a/B 值 较 小 的 组 织 修复 亚 致死 性 损伤 的 能 力 较 强 ,反之 则 修 
复 能 力 较 弱 。 在 分 割 剂量 变化 时 ,不 同 a/B 值 的 组 织 达 到 某 一 特定 生物 效应 所 需 的 等 效 总 
剂量 的 变化 也 不 同 。 较 低 的 a/B 值 意味 着 较 大 的 等 效 剂量 的 变化 ,反之 亦 然 。 由 于 后 期 反 
应 组 织 的 a/B 值 较 低 ,早期 反应 组 织 a/B 值 较 高 ,因此 , 当 分 割 剂量 变 小 时 ,后 期 反应 组 织 
耐 受 量 增加 的 幅度 高 于 早期 反应 组 织 , 换 言 之 ,使 用 较 小 的 分 割 剂量 有 利于 保护 后 期 反应 
组 织 , 或 者 提高 其 放射 耐 受 剂量 。 肺 组 织 a/B 值 为 (3. 3+1. 5)Gy, 主 要 是 一 个 后 期 反应 组 
织 。 资 料 显示 , 当 照 射 59. 4Gy, 每 次 1. 8Gy, 共 75 例 ,急性 放射 性 肺炎 发 生 率 17% ,后 期 
放射 性 肺 纤维 化 为 0% .而 当 照射 60Gy ,每 次 2. 0Gy, 共 77 例 ,分 割 剂量 仅 提高 了 0. 2Gy， 
上 述 两 项 损伤 分 别 升 至 34% 和 9% 呈 。 在 胸部 肿瘤 放疗 中 , 肺 和 痛 艇 等 后 期 反应 组 织 损伤 
是 限制 肿瘤 剂量 提高 的 主要 因素 。 因 此 ,降低 分 割 剂量 能 提高 后 期 反应 组 织 的 耐 受 量 (或 
减少 放射 损伤 ) ,而 对 早期 反应 组 织 和 肿瘤 的 杀 灭 效应 没有 明显 影响 。 

(2) 照射 间隔 时 间 与 亚 致死 性 损伤 修复 。 “使 用 较 小 的 分 割 剂量 有 利于 保护 后 期 反 
应 组 织 的 前 提 是 在 照射 间隔 期 间 亚 致死 性 损伤 得 以 完全 修复 .修复 损伤 需要 时 间 , 如 果 照 
射 间隔 时 间 过 短 ,修复 不 完善 的 损伤 将 会 累积 。 组 织 修复 动力 学 研究 表明 , 亚 致死 性 损伤 
的 修复 与 照射 后 时 间 星 指数 性 关系 ,常用 半 修 复 时 间 (T,,50% 细 胞 损伤 修复 所 需 时 间 》 
来 表示 。 不 同 组 织 修复 的 速度 是 不 一 样 的。 皮肤 .肾脏 和 疹 复 的 Ts 较 长 (1 至 数 小 
时 )55-7 ,小 肠 黏膜 较 短 ( 约 30 分 钟 ), 肺 和 结肠 介 于 两 者 之 间 加 。 早 期 反应 组 织 和 后 期 反 
应 组 织 在 修复 动力 学 方面 没有 本 质 的 区 别 ,重要 的 是 一 些 希望 通过 超 分 割 方式 得 到 保护 
的 后 期 反应 组 织 的 Tup 较 长 ,两 次 照射 的 间隔 时 间 必 须 足够 ,这 一 点 在 脊 艇 受到 非常 规 分 
割 照射 时 尤为 重要 。Cox 等 观察 到 ,肺癌 超 分 割 放疗 中 ,两 次 照射 的 间隔 时 间 <<4.5 小 时 
的 病人 发 生 后 期 放射 损伤 的 比例 明显 高 于 间隔 时 间 宇 4. 5 小 时 的 病人 。 总 之 ,在 超 分 割 放 
疗 中 ,两 次 照射 的 间隔 时 间 应 根据 Tw: 尽 可 能 延长 , 消 髓 以 外 的 正常 组 织 的 亚 致死 性 损伤 
修复 至 少 需 6 “ANY AUEK. 

(3) 总 疗程 时 间 与 肿瘤 细胞 加 速 再 坊 殖 “长 期 以 来 ,人 们 一 直 认 为 在 “4R” 中 ,再 增 
殖 对 分 割 放疗 效应 的 影响 没有 其 他 三 个 因素 重要 。 这 一 方面 是 因为 人 类 肿瘤 的 体积 倍增 
时 间 相 当 长 ,从 27 —166 天 名, 所 以 误 认为 在 4 一 7 周 的 分 割 放 疗 中 ,至 多 一 次 的 肿瘤 倍增 
不 足以 明显 影响 放疗 的 结果 ; 另 一 方面 是 因为 在 放疗 过 程 中 的 大 多 数 肿瘤 有 一 定 程度 退 
缩 的 情况 下 ,残余 肿瘤 细胞 的 增殖 处 于 隐蔽 状态 ,不 易 引 起 重视 。 放 疗 过 程 中 存在 肿瘤 细 
胞 加 速 再 增殖 主要 有 以 下 三 方面 的 依据 :@D 肿 瘤 放疗 后 复发 的 时 间 "9;@ 分 段 放疗 与 连 
续 放 疗 的 疗效 "'1;@) 肿 瘤 控制 剂量 与 总 疗程 时 间 ""”。 

以 上 三 方面 的 资料 基本 集中 在 头颈 部 肿瘤 ,近年 来 一 些 资料 表明 在 NSCLC 放疗 中 
同样 存在 明显 的 时 间 - 效 应 关系 。Cox 38074 Ht T RTOG 1983 一 1989 年 间 三 个 临床 随机 
试验 1244 例 患者 的 资料 ,发 现在 不 能 手术 切除 的 局 部 晚期 NSCLC 高 剂量 根治 性 放疗 
中 ,疗程 中 断 患 者 的 局 部 控制 率 明显 低 于 连续 完成 治疗 者 。 尤 其 是 在 超 分 割 放疗 的 患者 ， 
疗程 中 断 超过 5 天 患者 的 2 和 5 年 生存 率 分 别 为 13% 和 3% , 远 低 于 按 计划 完成 治疗 者 
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的 24481 10%. Koukourarkis 等 5 分析 了 153 例 NSCLC 放疗 总 疗程 时 间 对 疗效 的 影 
响 。 发现 疗程 延长 两 周 , 局 部 无 瘤 生 存 率 下 降 2596 — 40 94 ;放疗 开始 20 天 后 ,为 达到 相同 
的 肿瘤 局 部 控制 率 ,疗程 每 延长 一 天 须 增加 的 剂量 为 0. 45Gy。Komaki 等 分析 85 例 肺 
上 沟 瘤 放疗 的 资料 ,发 现 接受 分 段 放 疗 患 者 的 2 年 局 部 控制 率 为 18%% ,明显 低 于 接受 连 
续 放 疗 患者 的 50% CP —0. 05)。 陈 明 等 器 分 析 256 例 NSCLC 根治 性 放疗 的 资料 。 线 性 回 
归 显 示 随 着 总 疗程 时 间 的 延长 ,3 年 局 部 控制 率 逐 步 下 降 ,疗程 每 延长 一 周 , 局 部 控制 率 
下 降 926. 肿瘤 细胞 加 速 再 增殖 可 能 是 疗效 下 降 的 主要 原因 ,为 了 克服 放疗 中 这 种 加 速 再 
增殖 ,必须 尽 可 能 缩短 放疗 疗程 ,以 减少 肿瘤 细胞 加 速 再 增殖 的 机 会 ,然而 ,疗程 的 缩短 以 
不 明显 增加 正常 组 织 的 放射 损伤 为 标准 。 

目前 尚 无 有 效 的 实验 方法 直接 测定 放疗 过 程 中 肿瘤 细胞 的 增殖 状态 ,也 没有 一 个 有 
效 的 细胞 动力 学 指标 能 够 单独 地 准确 预测 肿瘤 细胞 在 放疗 过 程 中 的 增殖 状态 。 现 在 已 经 
能 够 用 流 式 细胞 技术 测定 人 类 肿瘤 的 潜在 倍增 时 间 (potential doubling time, 7,0 fH. 
其 预测 肿瘤 细胞 增殖 状态 的 作用 尚 有 争议 5 。 


2. 超 分 割 放疗 


超 分 割 放 疗 的 基本 原理 是 使 用 较 小 的 分 割 剂量 ,在 不 增加 后 期 反应 组 织 损 伤 的 基础 
上 提高 总 剂量 ,使 肿瘤 受到 更 高 生物 效应 剂量 的 照射 . 超 分 割 放疗 的 益处 还 包括 增加 细胞 
周期 再 分 布 的 机 会 和 降低 细胞 杀 灭 对 氧 的 依赖 性 ,从 而 提高 了 肿瘤 的 放射 敏感 性 
(radiosensitivity)。 由 于 早期 反应 组 织 和 肿瘤 一 样 具有 较 高 的 /B 值 ,在 肿瘤 杀 灭 效应 提 
高 的 同时 ,急性 反应 不 可 避免 地 有 所 加 重 。 

临床 1 /1 期 试验 对 超 分 割 放 疗 NSCLC 的 毒性 、 耐 受 旗 量 和 疗效 进行 了 初步 的 评 
价 , 结 果 显 示 超 分 割 放疗 提高 了 NSCLC 的 疗效 ,在 没有 增加 后 期 反应 组 织 损伤 的 情况 
下 ,可 以 给 予 肿瘤 组 织 更 高 的 照射 剂量 o* 9。RTOG 83-11 试验 " 是 其 中 最 重要 的 一 个 
临床 研究 ,这 项 试验 试图 回答 两 个 问题 , ! 期 试验 的 目的 是 确定 超 分 割 放疗 NSCLC 的 最 
大 耐 受 剂 量 , 分 割 方式 采用 经 RTOG 81-08 试验 试用 的 方法 ,每 次 1. 2Gy, 每 日 两 次 ,两 次 
治疗 间隔 4~8 小 时 ,每 周 5 天; 工期 试验 的 目的 是 评价 每 个 剂量 水 平 的 肿瘤 局 控 率 。 临 床 
分 期 为 AJCC 1 ~ EB I KPSZ-50 的 病人 随机 进入 60,64. 8,69. 6Gy 三 个 剂量 组 , 待 累 
积 够 一 定 病例 ,对 急性 和 后 期 治疗 毒性 进行 可 靠 的 评价 后 ,加 入 更 高 剂量 组 (每 次 递增 
4. 8Gy)。 每 增加 一 个 高 剂量 组 就 同时 去 除 一 个 最 低 剂量 组 ,最 高 剂量 达 79. 2Gy。 这 项 研 
究 的 总 病例 数 为 884 例 , 结 果 显 示 , 五 个 剂量 组 病人 的 临床 情况 非常 均衡 ,尽管 总 剂量 相 
差 达 30% ,五 组 急性 和 后 期 放射 反应 没有 显著 差异 ,严重 放射 损伤 在 三 个 高 剂量 组 之 间 
也 没有 显著 差异 。350 例 “ 有 利 型 "患者 中 ,2 年 生存 率 69. 6Gy 组 高 于 较 低 剂量 组 ,而 在 三 
个 较 高 剂量 组 之 间 没 有 差异 。 69. 6Gy 组 29% 的 2 年 生存 率 和 13 个 月 的 中 位 生存 期 明显 
优 于 其 他 RTOG 常规 放疗 的 疗效 ,与 诱导 化 疗 Gnduction chemotherapy) 加 常规 放疗 治 
疗 同类 型 NSCLC 临床 试验 的 疗效 相似 。 在 此 基础 上 ,总 剂量 69. 6Gy 超 分 割 放疗 的 方法 
与 两 个 疗程 诱导 化 疗 加 常规 60Gy/6 周 放疗 进行 了 随机 对 照 的 下 期 试 验 ,Sause HOHE 
道 了 这 一 试验 的 结果 ,总 例 数 490 例 , 超 分 割 组 3 年 生存 率 为 13% ,诱导 化 疗 加 常规 放疗 
为 6%, 后 期 放射 损伤 无 差异 。 传 深 等 "的 临床 期 试验 显示 54 BL NI NSCLC 超 分 害 
放疗 的 2 年 局 控 率 和 生存 率 分 别 为 27. 8% 和 31. 3%,51 例 常规 放疗 分 别 为 12.5% 和 
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6%%; 超 分 割 放疗 急性 放射 性 食管 炎 发 生 率 较 高 ,后 期 损伤 两 组 无 差异 。 


3. 加 速 超 分 割 放疗 


加 速 超 分 割 放 疗 的 基本 原理 是 缩短 总 疗程 时 间 以 克服 疗程 中 肿瘤 细胞 加 速 再 增殖 ， 
同时 降低 分 割 剂量 以 保护 后 期 反应 组 织 .在 分 次 间隔 时 间 足 够 长 的 前 提 下 ,总 疗程 时 间 与 
后 期 放射 损伤 的 关系 不 大 ,急性 反应 由 于 周 剂量 增加 而 明显 加 重 , 因 而 成 为 这 种 分 割 方式 
的 剂量 限制 性 因素 .目前 正在 研究 和 应 用 的 五 种 加 速 超 分 割 放疗 方式 ,同时 采用 了 不 同 的 
手段 来 保证 急性 反应 不 致 过 重 。 这 五 种 方式 是 : 

GO 连续 加 速 超 分 割 放疗 (continuous hyperfractionated accelerated radiation 
therapy, CHART) 每 次 1.5Gy, 每 天 照射 3 次 ,连续 治疗 12 天 (周末 不 休息 )[54Gy/ 
(36 次 。12d)]。 这 是 目前 疗程 最 短 、 周 剂量 最 高 的 分 割 方案 。 试 图 在 肿 痛 加 速 再 增殖 尚未 
开始 或 程度 较 轻 时 结束 治疗 ,同时 降低 总 剂量 以 减轻 急性 反应 。 

(2) 同期 小 野 加 量 加 速 超 分 割 放 疗 (concomitant boost hyperfractionated accelerated 
radiation therapy, CBHART) ”在 大 野 ( 包 括 原 发 灶 和 淋巴 引流 区 ) 照 射 的 某 一 时 期 加 
用 小 野 ( 仅 包括 临床 肿瘤 灶 ) ,疗程 缩短 限于 临床 肿瘤 ,通过 减少 加 速 放疗 中 正常 组 织 的 受 
照 体积 来 减轻 急性 反应 。 

(3) A R 00 ® BD H W FF (split-course hyperfractionated accelerated radiation 
therapy, SCHART) 总 疗程 短 于 常规 放疗 ,疗程 中 插入 休息 时 间 以 减轻 急性 反应 。 

(4) (6 E I0 ® BB B IRL $F Clate-course hyperfractionated accelerated radiation 
therapy, LCHART) 有 资料 显示 肿瘤 加 速 再 增殖 主要 发 生 在 后 半 疗 程 。 因此 ,疗程 前 
半 段 采用 常规 分 割 , 后 程 缩 野 加 速 超 分 割 照 射 ,同时 ,前 半 段 常规 放疗 可 刺激 早期 反应 组 
织 加 速 增殖 ,有 利于 后 程 耐 受 加 速 放疗 。 

(5) 逐步 递 量 加 速 超 分 割 放疗 Cescalating hyperfractionated accelerated radiation 
therapy, EHART) 分 割 剂量 逐步 递增 , 周 剂量 逐渐 增加 。 符 合 疗程 中 肿瘤 细胞 加 速 
再 增殖 逐步 加 重 的 趋势 ,同时 有 利于 早期 反应 组 织 耐 受 较 高 剂量 的 照射 。 

Saunders 等 已 报道 了 记 今 病例 数 最 大 的 一 组 加 速 超 分 割 放 疗 临床 下 期 试验 的 结果 。 
563 例 NSCLC 随机 接受 CHART 或 常规 放疗 ,2 年 局 控 率 分 别 为 235% 和 15% ,2 年 生存 
率 分 别 为 30% 和 20% (P —0. 006)。 该 研究 的 结论 是 CHART 提高 了 NSCLC 放疗 的 疗 
效 ,CHART 的 急性 放射 反应 明显 重 于 常规 放疗 ,后 期 损伤 与 常规 放疗 相似 。 在 英国 
YORK 大 学 的 肺癌 临床 指引 中 ,CHART 已 被 作为 早期 NSCLC 非 手术 治疗 的 标准 模式 。 
加 速 超 分 割 放疗 NSCLC 的 主要 剂量 限制 性 毒性 是 放射 性 食管 炎 , 射 野 大 小 和 受 照 剂量 
是 影响 放射 性 食管 炎 的 主要 因素 。Fu 等 "使 用 了 一 种 独特 的 放疗 方法 ,前 后 对 穿 的 大 野 
包括 临床 肿瘤 灶 和 区 域 淋巴 引流 区 ,每 日 照射 两 次 ,间隔 8 小 时 ,在 此 之 间 照射 只 包括 临 
床 肿瘤 灶 的 小 野 。 这 样 包括 较 多 正常 组 织 在 内 的 大 野 每 天 剂量 2. 2Gy ,照射 间隔 达 8 小 
时 ,而 临床 肿瘤 灶 每 日 剂量 3. 3Gy ,间隔 只 有 4 小 时 ,有 效 地 扩大 了 正常 组 织 和 肿瘤 之 间 
生物 效应 的 差异 ,总 疗程 1 个 月 左右 ,淋巴 引流 区 剂量 50. 6Gy, 临 床 肿 瘤 灶 总 剂量 
75. 9Gy。 在 可 评价 的 59 例 病人 中 ,3 年 局 控 率 和 生存 率 分 别 达到 29% 和 28% ,疗效 明显 
优 于 常规 放疗 的 疗效 ,急性 放射 食管 炎 较 重 但 可 耐 受 ,后 期 损伤 未 有 增加 。 
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4. 结论 


从 已 有 的 临床 随机 试验 结果 中 得 出 的 结论 可 以 归纳 为 以 下 几 点 :与 常规 放疗 相 比 , 超 
分 割 和 加 速 超 分 割 放疗 提高 了 “有 利 型 "局 部 晚期 NSCLC 放疗 的 疗效 ;每 次 1. 2Gy、 每 天 
2 次 ,总 剂量 69. 6Gy 是 超 分 割 放疗 的 标准 方案 ;CHART 可 作为 早期 NSCLC 非 手术 治 
疗 的 标准 方法 ; 超 分 割 和 加 速 超 分 割 放 疗 的 急性 放射 反应 明显 重 于 常规 放疗 ,每 日 剂量 不 
应 大 于 4. 8Gy; 对 于 强烈 的 短 疗程 方案 ,急性 反应 是 主要 的 剂量 限制 因素 ,后 期 反应 组 织 
放射 损伤 与 分 割 剂量 大 小 密切 相关 ,两 次 照射 至 少 应 间隔 6 个 小 时 。 


表 12-1 非常 规 分 割 放 疗 的 临床 ! /工期 和 下 期 试验 结果 











试验 类 别 。 作者 发 A HMH 次 /d 总 剂量 疗程 " 
《 病 期 ) 表 年 份 B MG) MAW Gy) Og» die RARE 
1/18]. Cox) 848 L2 2(24) 60.0—79.2 5—6.5 Mio 69. 6Gy H 69.6Gy M 23 
a~t) 1990 有 利 型 期 患者 2 级 损伤 TR 


PEFR, MEER% 
1/1% HIRO) 96 0.72~1.9 2(>6) — 50—71 — 5—10 《年 生存 率 14% 放射 性 肺炎 6% 
1994 





MRD 54 1.2 2026) (69.642. 6—7 ”2 年 生存 率 : 超 分 放射 食管 炎 ; 超 
1993 51 1.8—2.0 1 (60,041.19 6.5—7.5 割 31.3%4+ 常 规 组 分割 67% 1 常规 
6.0% 37.1% 


2 年 局 控 率 : 超 分 MAREM 
割 27.8% :常规 组 M 9.3%; WH 


12.5% 17.6% 
19 Sau?) 151 1.2 29 69.6 6 3 年 生存 率 : 超 分 18 个 月 严重 放 
(OY) 1995 — 149 2.0 1 60 6 musa mem 射 损伤 两 组 

6.0% 21%~24% 
1/1 期 Fu 59 1.1 3(4) 72.0~76.0 4—6 ”3 年 局 控 率 29%; 急性 放射 食管 炎 
A~) 1997 (全程 SEK 28% 。 较 重 但 可 耐 受 ， 
mit) 后 期 损伤 未 增加 
19 Saunder 338 1.5 xo) 54 12% ”2 年 生存 率 ;!CH- CHART 急性 反 
(~E) / S400 225 2 24 60 6 ART30% + W 规 应 较 重 但 能 耐 
1997 20% 受 ,后 期 反应 无 

(P=0. 006) 差异 





三 维 适 形 放疗 


局 部 晚期 NSCLC 采用 常规 放疗 已 有 50 多 年 的 历史 ,然而 总 体 的 疗效 令 人 失望 。 以 
影像 学 方法 作为 肿瘤 局 部 控制 的 评价 手段 时 ,常规 放疗 局 控 率 可 达 30% ~ 40% ,但 在 
Arriagada 和 Le Chevalier 等 四 严格 的 临床 试验 中 ,1 年 局 控 率 仅 有 17%% ,这 是 因为 在 随 
访 过 程 中 采用 纤维 支气管 镜 和 病理 组 织 学 检查 作为 评价 局 部 控制 的 方法 。 导 致 常规 放疗 
肿瘤 控制 率 低 的 原因 主要 有 两 个 :第 一 ,肺癌 体积 往往 比较 大 ,60Gy 的 放射 剂量 不 足以 控 
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制 中 等 敏感 的 大 体积 肿瘤 ,而 常规 应 用 的 二 维 放疗 (two dimensional radiation therapy, 
2D-RT) 技 术 不 能 最 大 限度 地 将 剂量 集中 到 病变 ( 靶 区 ) 内 ,而 使 周围 正常 组 织 和 器 官 受到 
较 高 剂量 的 照射 ,使 放疗 总 剂量 难以 进一步 提高 。 第 二 ,常规 二 维 放疗 技术 存在 以 下 局 限 
性 :模拟 定位 片 和 二 维 TPS 在 一 个 或 少数 几 个 CT 层面 上 的 射 野 设计 难以 准确 界定 治疗 
地 区 和 估计 需 保 护 的 正常 组 织 体积 ;不 能 提供 危及 器 官 受到 不 同 剂量 水 平 照射 体积 的 真 
实情 况 ,以 及 这 些 情况 与 放射 损伤 之 间 的 关系 ;常规 技术 只 能 在 一 个 或 少数 几 个 CT 层面 
上 设计 有 限 数 目的 共 面 照射 野 , 而 这 些 能 够 在 有 限 层面 上 满足 技 区 和 解剖 要 求 的 射 野 并 
不 能 保证 满足 其 他 未 显示 层面 上 靶 区 和 危及 器 官 的 剂量 学 要 求 。Dillman FOR gif f 
白血病 协作 组 B(Cancer and Leukemia Group B, CALGB)84-33 试验 放射 野 设计 的 分 析 
表明 ,常规 技术 使 20%% 的 放射 野 未 能 包 全 肿瘤。 

由 于 二 维 放疗 技术 不 能 提供 足够 的 放疗 设计 需要 的 重要 信息 ,以 及 缺乏 有 效 的 评价 
和 优化 放疗 计划 的 手段 ,为 了 提高 园区 界定 和 剂量 给 予 的 准确 性 ,并 在 不 增加 正常 组 织 损 
伤 的 情况 下 给 予 肿瘤 更 高 剂量 的 照射 。1959 年 ,日 本 学 者 Takahasi 首先 提出 适 形 放疗 的 
概念 5 , 即 高 剂量 区 分 布 形状 在 三 维 方向 上 与 病变 ( 靶 区 ) 的 形状 一 致 ,正常 组 织 受 量 显 
著 减 少 ,因而 称 为 三 维 适 形 放射 治疗 (three dimensional conformal radiation therapy ,3D- 
CRT)。 由 于 三 维 影像 和 计算 机 技术 的 发 展 ,这 一 技术 在 近 10 余年 得 到 了 很 快 的 发 展 。 
3D-CRT 包括 三 维 影像 的 获得 、 靶 区 确定 .危及 器 官 确定 、 射 野 设计 和 剂量 安排 .计划 评 
价 . 计 划 优化 .计划 证 实 . 计 划 实 施 等 一 系列 步骤 ,而 且 整 个 过 程 必须 有 严格 的 质量 保证 和 
控制 措施 来 保证 治疗 质量 。 


1. 三 维 影像 


三 维 适 形 放疗 的 第 一 步 是 获得 病人 和 肿瘤 解剖 结构 的 准确 数据 ,这 有 赖 于 高 质量 的 
三 维 影像 资料 。 螺旋 CT 扫描 可 以 清晰 显示 横断 面 的 结构 ,并 可 通过 计算 机 重建 三 维 立体 
的 解剖 结构 。 专 为 放疗 设计 的 CT 模拟 机 兼 有 CT 扫描 重建 和 模拟 定位 功能 ,是 取得 三 维 
影像 的 理想 设备 。 还 有 一 种 方法 是 将 病人 按照 放疗 体位 固定 后 在 诊断 CT 上 进行 扫描 ,而 
后 将 CT 图 像 传输 到 计算 机 系统 。 由 于 诊断 CT 不 是 专 为 放疗 而 设计 ,这 一 方法 存在 一 些 
缺陷 。 

用 作 放 疗 设计 的 CT 图 像 与 诊断 CT 不 尽 相 同 。 第 一 ,CT 扫描 体位 需要 与 放疗 体位 
完全 一 致 ,为 了 保证 扫描 体位 、 模 拟定 位 体位 和 治疗 体位 的 一 致 性 ,需要 采取 可 千 的 体位 
固定 方法 。 目 前 ,国内 多 采用 真空 袋 (vacume lock) 结 合 定位 体 架 技术 。 病 人 取 仰卧 位 , 双 
手 上 举 以 免 影响 斜 野 的 照射 。 在 固定 装置 和 病人 身体 的 相应 部 位 进行 多 重 标记 ,以 保持 
CT 扫描 图 像 和 体 表 标 记 之 间 关系 。 第 二 ,最 能 反映 肺 原 发 灶 实 际 情况 的 扫描 条 件 
相当 于 诊断 CT 的 肺 窗 ,纵隔 窗 能 够 清晰 显示 纵隔 结构 和 淋巴 结 ,但 可 能 人 为 缩小 肺 内 原 
发 灶 的 体积 ,而 最 有 利于 靶 区 勾画 的 扫描 条 件 则 是 所 谓 的 “ 双 窗 ”. 在 双 窗 图 像 中 ,纵隔 、 肺 
野 和 胸膜 都 能 够 清晰 显示 ,还 可 以 显示 原 发 灶 与 周围 肺 组 织 的 关系 ,高 质量 的 薄 层 扫描 图 

_ 像 甚至 可 清楚 显示 肿瘤 的 供血 血管 。 在 较 早 开展 三 维 适 形 放疗 的 Washington 大 学 放疗 
中 心 ,用 以 显示 肺 原 发 灶 的 扫描 条 件 为 窗 宽 1400Hu , 窗 位 一 500Hu; 显 示 纵隔 病灶 的 条 件 
为 窗 宽 400Hu, 窗 位 20Hu。 第 三 ,为 了 有 利于 计算 危及 器 官 所 受 照射 的 情况 ,扫描 范围 要 
足够 大 ,不 仅 要 包括 治疗 靶 区 ,还 要 包括 所 有 共 面 和 非 共 面 射 野 的 入 射线 和 出 射线 经 过 的 
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区 域 。 

但 是 ,单纯 根据 CT 图 像 确定 靶 区 至 少 存在 以 下 三 个 方面 的 问题 , 即 原 发 灶 侵 入 软 组 
织 的 程度 、 纵 隔 淋 巴结 转移 的 确定 ,以 及 肺 不 张 或 肺 实 变 与 原 发 灶 紧 密 相 连 时 肿瘤 边界 的 
确定 。Venuta 等 报道 ,77 例 NSCLC 患者 的 周围 型 T 或 T, 病灶 可 疑 侵入 壁 层 胸膜 和 
胸壁 软组织 (不 包括 肯定 侵犯 肋骨 和 椎 体 者 ),CT 判断 的 敏感 性 .特异 性 和 准确 性 分 别 为 
5274.86 4l 71%. Dales 等 对 42 项 关于 CT 诊断 纵隔 淋巴 结 的 研究 资料 进行 了 Meta 
分 析 , 结 果 表 明 CT 诊断 纵隔 淋巴 结 敏感 性 ,特异 性 和 准确 性 分 别 为 79% 78 4E 79%, 
在 这 些 研究 中 ,采用 以 >1. 00m 为 淋巴 结 阳性 的 指标 的 特异 性 为 89% ,准确 性 为 86% , 明 
显 优 于 采用 较 小 标准 为 阳性 指标 的 特异 性 和 准确 性 (分 别 为 76% 和 75%) ,但 敏感 性 后 者 
略 优 于 前 者 (79% 比 75%)。 在 临床 上 经 常 可 以 遇 到 肺 不 张 和 ( 或 ) 肺 实 变 与 原 发 灶 紧 密 难 
分 的 情况 ,此 时 对 病灶 范围 的 判断 十 分 困难 ,多 含有 估计 和 猜测 的 成 分 。 

为 了 弥补 CT 图 像 的 不 足 , 已 经 对 一 些 新 的 方法 用 于 放疗 设计 进行 了 研究 。 这 些 方法 
包括 磁 共 振 成 像 . 腔 内 超声 .放射 性 核 素 显 像 、 正 电子 发 射 型 计算 机 断层 术 (positron 
emission computed tomography, PET), 其 中 尤 以 PET 在 三 维 放疗 设计 中 的 应 用 最 具 优 
势 。 磁 共振 成 像 对 肿瘤 是 否 侵犯 胸壁 、 肺 尖 癌 是 否 侵犯 神经 血管 ,以 及 对 主 肺 动脉 窗 和 肺 
门 淋 巴结 是 否 肿 大 等 方面 优 于 CT, PET 对 肺癌 的 诊断 和 治疗 有 多 方面 的 作用 .临床 资料 
显示 ,34 例 NSCLC 病人 经 过 常规 检查 认为 可 以 进行 根治 性 手术 ,PET 检查 发 现 10 例 
(29%) 病 人 有 其 他 检查 未 能 发 现 的 肯定 的 新 病灶 ,14 例 (41%) 病 人 因 PET 的 发 现 而 改 
变 了 治疗 策略 ,其 中 6 例 不 再 适合 手术 治疗 9H。PET 显示 纵隔 淋巴 结 的 准确 性 达 80% ~ 
100% ,明显 高 于 CT/MR 的 大 约 65%。PET 对 区 分 肿瘤 灶 和 肺 不 张 也 有 明显 的 优 
ipo, ENERE CT 模拟 机 和 PET 功能 集 于 一 体 的 CT-PET ,这 是 目前 最 为 理想 
的 取得 三 维 影像 的 设备 ,但 是 造价 极为 昂贵 ,难以 普及 。 

2. 四 区 确定 

国际 放射 计量 单位 和 测量 委员 会 第 50 号 报告 (international commission on radiation 
units and measurements, report No. 50, ICRU 50)60 对 放疗 靶 区 的 概念 作 了 如 下 规定 : 
大 体 肿瘤 体积 (gross tumor volume, GTV) 是 指 临床 检查 和 影像 学 资料 显示 的 临床 肿瘤 
灶 , 如 肺 原 发 灶 和 肺 门 纵隔 转移 淋巴 结 ;临床 靶 体 积 (clinical target volume，CTV) 是 指 
在 GTV 的 基础 上 扩大 一 定 的 区 域 , 以 包括 GTV 周边 的 亚 临 床 灶 , 以 及 预计 可 能 出 现 亚 
临床 播 散 的 区 域 ,如 区 域 淋 巴 引流 区 ;计划 肢体 积 (planning target volume，PTV) 是 指 在 
CTV 基础 上 再 扩大 一 定 的 范围 ,以 适应 放疗 过 程 中 客观 存在 的 各 种 系统 误差 和 随机 误 
差 ,比如 每 次 摆 位 误差 ,器官 运 动 误差 .设备 误差 等 。 

靶 区 的 勾画 可 在 “ 双 窗 "上 进行 , 肺 原 发 灶 体 积 的 确定 应 参考 肺 ,而 肺 门 和 纵隔 
淋巴 结 的 确定 应 参考 纵隔 窗 图 像 . 原 发 灶 和 肺 门 淋巴 结 一 般 较 易 辨 认 , 目 前 纵隔 淋巴 结 的 
诊断 标准 如 下 :在 螺旋 CT 上 ,淋巴 结 最 小 径 lcm 定义 为 有 无 癌 转 移 的 临界 值 , 即 最 小 径 
Dem 的 纵隔 淋巴 结 为 有 临床 意义 的 阳性 淋巴 结 ,而 lem 则 被 认为 无 临床 意义 ”]。 

CTV 的 确定 较为 复杂 ,存在 很 多 蝇 待 解决 的 问题 。 第 一 ,GTV 外 亚 临床 灶 的 范围 到 
底 有 多 大 ,不 同体 积 和 不 同类 型 原 发 灶 外 的 亚 临 床 灶 是 否 有 区 别 , 淋 巴结 包 膜 完整 与 周转 
组 织 无 粘连 和 包 膜 已 不 完整 并 浸润 周围 组 织 时 亚 临床 灶 范 围 如 何 确定 。Giraud $} 
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70 例 NSCLC 手术 标本 原 发 灶 外 微小 浸润 灶 的 范围 作 了 详细 的 研究 。 他 们 用 常规 大 体 病 
理 标本 检查 的 方法 确定 肉眼 所 见 肿瘤 与 周围 肺 组 织 的 边界 ,并 进行 标记 ,标本 切 成 微米 级 
的 薄片 后 在 镜 下 确定 边界 外 微小 浸润 范围 。 在 总 共 354 张 切片 中 , 腺 癌 176 SK, ,微小 病灶 
以 淋巴 管 浸润 为 主 ,平均 亚 临 床 灶 范围 2. 69mm ; 888851178 张 , 以 组 织 间 漫 润 为 主 , 平 均 亚 
临床 灶 范 围 1. 48mm CP —0. 01)。 肉眼 肿瘤 外 加 5mm 边界 能 够 包括 80% 腺 癌 的 亚 临床 灶 
和 91% 鳞 癌 的 亚 临 床 灶 , 如 果 要 包括 95% 的 亚 临 床 灶 范 围 , 腺 癌 病 灶 需 8mm 边界 , 鳞 癌 
则 需 6mm。 将 这 一 研究 结果 用 于 设计 CTV 时 ,必须 意识 到 肉眼 所 见 的 肿瘤 边界 与 影像 学 
上 的 肿瘤 边界 并 不 完全 一 致 ,手术 标本 中 的 亚 临床 灶 范 围 与 活体 含 气 肺 组 织 中 的 亚 临床 
灶 也 存在 差异 .目前 这 一 问题 尚未 有 肯定 的 答案 ,倾向 性 的 意见 是 原 发 灶 外 亚 临床 灶 一 般 
采用 GTV 外 扩 7— 10mm 的 边界 。 第 二 ,在 NSCLC 化 疗 已 有 较 大 的 进步 , 放 化 综合 治疗 
已 逐步 取代 单纯 放疗 的 情况 下 ,三 维 适 形 放 疗 是 否 还 需要 和 常规 放疗 一 样 照射 大 范围 的 
淋巴 引流 区 ,能 够 缩小 到 什么 程度 ,在 具体 勾画 靶 区 时 , 肺 门 和 纵隔 各 组 淋巴 区 域 的 边界 
如 何 确定 ,我 们 已 经 在 常规 放疗 的 靶 区 一 节 中 讨论 过 这 一 有 争议 的 问题 ,在 根治 性 的 常规 
放疗 中 ,选择 性 淋巴 引流 区 照射 一 直 是 作为 常规 进行 的 。 局 部 晚期 NSCLC 的 淋巴 转移 倾 
向 十 分 明显 , 肺 门 和 纵隔 淋巴 结 转移 率 较 高 ,从 理论 上 讲 除了 给 予 阳性 淋巴 结 以 根治 剂量 
的 照射 外 ,还 应 给 予 邻近 淋巴 引流 区 以 预防 剂量 的 照射 。 但 是 临床 研究 的 结果 表明 ,这 些 
理论 上 十 分 合理 的 想法 在 实践 中 并 没有 体现 出 预期 的 价值 。 常 规 放疗 控制 原 发 灶 的 效果 
非常 之 差 ,1 年 局 控 率 不 足 20% 中 。 这 表明 控制 临床 肿瘤 灶 需 要 更 高 的 放射 剂量 ,而 照射 
淋巴 引流 区 必 将 增加 心肺 等 重要 脏 器 的 受 照 体积 和 剂 基 ,使 得 临床 肿瘤 灶 的 剂量 难以 提 
高 在 临床 肿瘤 灶 控 制 率 如 此 之 差 的 情况 下 ,再 进行 淋巴 引流 区 的 预防 性 照射 的 价值 受到 
越 来 越 多 的 怀疑 。 在 放 化 综合 治疗 已 取代 单纯 放疗 成 为 局 部 晚期 NSCLC 标准 治疗 的 情 
况 下 ,作为 一 种 局 部 治疗 手段 ,人 们 期 望 三 维 适 形 放疗 能 够 更 好 地 解决 临床 肿瘤 灶 控 制 的 
问题 ,而 现代 化 疗 既 然 能 够 减少 远 处 转移 的 发 生 , 我 们 也 有 理由 希望 它 在 一 定 程度 上 能 够 
控制 淋巴 引流 区 的 微小 病灶 。 目 前 ,多 数 三 维 适 形 放疗 临床 试验 使 用 了 较 小 的 靶 区 ,对 侧 
肺 门 和 锁骨 上 区 域 已 肯定 不 再 作为 预防 照射 区 域 , 隆 突 下 淋巴 结 阴性 时 CTV 只 包括 隆 
突 下 3cm 的 区 域 ; 更 有 学 者 采用 和 局 限期 SCLC 类 似 的 靶 区 , 即 只 照射 临床 肿瘤 灶 ,不作 
任何 引流 区 的 预防 性 照射 。Michigan 大 学 放疗 中 心 用 只 照射 临床 肿瘤 灶 、 不 进行 预防 性 
淋巴 引流 区 照射 的 方法 治疗 的 56 例 病人 ,由 于 缩小 了 靶 区 体积 ,最 高 剂 其 可 达 102Gy ,在 
未 照射 的 引流 区 内 未 出 现 新 的 病灶 "(支持 这 一 观点 的 其 他 临床 研究 结果 在 后 述 临 床 试 
验 部 分 将 进一步 介绍 )。Memorial Sloan-Kettering 瘤 症 中 心 研究 了 选择 性 淋巴 引流 区 照 
射 对 三 维 适 形 放疗 计划 的 影响 29。 一 种 方法 是 给 予 GTV 70. 2Gy ,淋巴 引流 区 50. 4Gy 的 
照射 ! 另 一 方法 是 只 给 予 GTV 70. 2Gy ,不 照射 淋巴 引流 区 。 在 3D-TPS 上 对 5 例 病人 分 
别 用 两 种 方法 进行 了 治疗 设计 ,并 通过 剂量 -体积 直方 图 对 GTV 剂量 分 布 和 正常 组 织 受 
照 的 体积 和 剂量 进行 了 评估 。 结果 显示 ,两 种 方法 都 能 够 给 予 GTV 70. 2Gy 的 照射 , 轰 区 
平均 剂量 和 预期 肿瘤 控制 率 相同 ,但 是 不 照射 淋巴 引流 区 可 以 使 受 照 25Gy 的 肺 体积 减 
少 10% ,预期 肺 损伤 减少 13%。 这 一 研究 表明 ,如 果 省 去 淋巴 引流 区 的 照射 ,可 以 使 给 予 
GTV 的 高 剂量 照射 更 为 安全 有 效 。 因 开展 著名 的 CHART 而 闻名 的 英国 Mount Vernen 
医院 也 进行 了 类 似 的 研究 29 ,结果 表明 :三 维 适 形 放 疗 技术 是 准确 给 予 靶 区 剂量 的 必要 
手段 ,不 照射 淋巴 引流 区 可 以 提高 55. 5% 病 人 的 照射 剂量 ,而 不 增加 正常 组 织 的 损伤 。 
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PTV 的 确定 需 对 所 在 科室 质量 控制 和 质量 保证 的 水 平 做 严格 的 评估 并 其 化 为 具体 
的 数据 ,对 所 使 用 设备 的 状态 、 体 位 固定 装置 的 可 靠 程 度 、 多 叶 准 直 器 或 铅 膜 挡 块 的 系统 
误差 .每 次 摆 位 的 重复 性 、 心 肺 等 器 官 在 治疗 过 程 中 的 活动 度 等 都 要 作 详 细 的 评估 ,为 
PTV 的 确定 提供 依据 。 对 PTV 影响 最 大 的 两 个 因素 是 器 官 运动 造成 的 靶 区 移动 和 每 次 
摆 位 的 误差 。Ross 等 59 对 肺 和 心脏 正常 运动 对 靶 区 的 影响 进行 了 细致 的 研究 ,他 们 利用 
超 高 速 CT 对 报 区 的 每 一 层面 进行 连续 10 次 扫描 ,每 个 层面 共 10 次 扫描 所 需 时 间 为 7 
秒 , 在 此 间 一 般 包括 了 约 10 次 心跳 周期 和 2 一 3 次 呼吸 周期 ,通过 对 同一 层面 10 张 图 像 
的 比较 ,观察 了 肿瘤 侧 向 和 前 后 向 的 运动 度 , 得 出 以 下 结果 :邻近 心脏 、 主 动脉 肠 肌 的 节 
区 移动 度 最 大 , 因 心 脏 的 舒 缩 ,6 例 肺 门 病灶 中 有 5 例 出 现 明显 的 侧 向 移动 (平均 
9. 2mm); 因 呼吸 运动 ,下 叶 病 灶 的 前 后 向 和 侧 向 移动 平均 为 11mm, 上 下 方向 的 移动 也 很 
明显 ,由 于 CT 图 像 观 察 上 下 方向 位 移 的 局 限 性 ,未 作 准 确 报告 。 纵 隔 病 灶 侧 向 的 平均 移 
动 度 为 8. ?mm, 上 叶 病 灶 的 移动 度 最 小 ,平均 2. 2mm, 而 与 胸壁 有 粘连 的 病灶 没有 可 测 
量 的 移 位 。Ekberg 等 "研究 了 20 例 病 人 模拟 机 透视 下 器 官 运动 对 CTV 移动 的 影响 和 
FE 553 张 射 野 证 实 片 对 摆 位 误差 的 研究 ,两 者 共同 造成 的 CTV 移动 度 如 下 :平静 呼吸 
时 ,CTYV 在 前 后 和 侧 向 平均 移动 2. 4mm, 上 下 方向 平均 移动 3. 9mm (0— 12mm) ,横断 面 
系统 误差 平均 2. 0mm, 上 下 方向 系统 误差 平均 3. 0mm, 随 机 误差 则 分 别 为 3. 2mm 和 
2. 6mm。 不 同 部 位 不 同方 向 上 CT V. 总 的 移动 在 7. 5 一 10. 3mm 之 间 。 在 该 作者 所 在 的 放 
疗 中 心 ,一 般 采 用 CTV 在 横断 面 外 扩 1lmm, 上 下 外 扩 15mm 作为 PTV。 

为 了 解 临床 医师 对 NSCLC 三 维 放疗 靶 区 认识 上 的 差异 ,Senan 等 3 进行 了 一 个 研 
究 ,5 位 熟悉 三 维 放疗 设计 并 参与 过 有 关 临 床 试验 的 医师 在 相同 的 靶 区 设计 规定 指导 下 ， 
对 3 例 病 人 各 自 进行 对 区 勾画 ,结果 表明 ,不 同 医师 之 间 和 同一 医师 不 同时 间 所 画 靶 区 的 
差异 非常 之 大 ,最 大 和 最 小 体积 差异 在 TN。 的 GTV 达 1. 6 倍 ,而 在 TsN; 的 PTV 差异 
更 高 达 2 倍 。 

由 以 上 材料 可 见 , 在 将 三 维 适 形 放疗 技术 用 于 临床 治疗 之 前 ,必须 进行 一 系列 细致 的 
临床 前 期 工作 ,为 临床 合理 有 效 地 应 用 三 维 适 形 放 疗 打 好 基础 。 


3. 射 野 视角 


射 野 视角 (beam's eye view，BEVJ 也 译作 射 野 方向 观 ,BEV 是 指 从 放射 源 向 准 直 器 
的 方向 , 即 沿 某 一 辟 架 角度 的 射 野 中 心 轴 的 方向 对 射线 所 经 过 的 组 织 和 结构 进行 观察 的 
方法 。3D-TPS 所 提供 的 在 三 维 空间 任意 轴 向 和 任意 角度 展示 治疗 靶 区 和 正常 组 织 结构 
[简称 空间 方向 观 (room eye view,REV)] 的 能 力 ,为 医师 和 物理 师 选 择 最 佳 射 野 安排 提 
供 了 极为 有 利 的 条 件 .另外 ,对 骨 性 结构 进行 勾画 后 在 BEV 下 设 野 ,然后 将 计算 机 打印 图 
与 同一 BEV 下 射 野 的 模拟 定位 片 进行 对 比 ,可 以 对 在 计算 机 中 进行 的 虚拟 设计 进行 验 
证 。 由 于 模拟 定位 片 仅 能 够 较 清晰 地 显示 正 侧 位 纵隔 以 外 的 病变 ,而 对 纵隔 及 与 纵隔 重 得 
的 结构 显示 不 清 ,在 斜 位 和 非 共 面 摄 片上 更 难以 辨认 肿瘤 和 组 织 结构 ,但 骨 性 结构 一 般 都 
能 够 比较 清晰 地 辨认 ,因此 ,多 数 情况 下 只 能 凭借 3D-TPS 设计 图 和 模拟 定位 片上 显示 的 
射 野 与 骨 性 结构 的 关系 进行 验证 。 


4. 虚拟 模拟 
虚拟 模拟 是 指 仿效 模拟 定位 机 的 功能 和 定位 过 程 ,在 计算 机 上 虚拟 地 完成 放射 计划 
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的 设计 。 使 用 这 一 方法 要 求 医师 对 模拟 机 的 模拟 定位 功能 和 操作 过 程 十 分 熟悉 。 虚 拟 设 
计 的 各 项 参数 同时 在 屏幕 上 显示 ,如 臂 架 角度 、 准 直 器 大 小 、 床 面 角度 等 ,正如 模拟 机 操纵 
台 上 显示 的 各 项 数据 。 三 维 虚拟 模拟 和 模拟 机 实际 模拟 的 区 别 从 表面 上 看 ,一 个 是 计算 机 
虚拟 , 另 一 个 是 模拟 机 实际 进行 ,但 两 者 有 着 本 质 的 区 别 。 虚 拟 模拟 中 射 野 设计 在 三 维 空 
间 所 涉及 的 组 织 结构 均 可 在 横 段 面 .冠状 面 、 矢 状 面 上 进行 快速 的 计算 ,可 以 在 极 短 的 时 
间 内 重新 计算 和 显示 任何 射 野 参 数 的 改变 在 三 维 空间 引起 的 变化 ,医师 和 物理 师 可 以 利 
用 BEV 原理 选择 最 佳 线束 角度 ,这 个 射 野 安排 所 涉及 的 臂 架 、. 床 面 角度 等 参数 同时 显示 
在 屏幕 相应 部 位 ,这 使 得 医师 只 关心 选择 最 佳 的 射 野 安排 ,而 不 用 考虑 什么 臂 架 角度 和 床 
面 角度 才能 实现 这 样 的 射 野 ,这 和 模拟 机 定位 的 过 程 刚好 相反 ,而 且 模拟 机 只 能 在 透视 下 
进行 观察 ,除了 骨 性 结构 和 含 气 结构 可 以 辨认 外 ,多 数组 织 结构 难以 辨认 。 虚 拟 模拟 设计 
的 结果 由 打印 机 输出 ,然后 在 模拟 机 上 进行 验证 ,并 摄 模拟 片 与 虚拟 片 进行 对 比 ,最 后 在 
治疗 机 摄 射 野 证 实 片 ,如 三 片 之 间 的 误差 在 允许 范围 内 , 则 可 实施 治疗 。 


5. 剂量 计算 


在 提 及 放疗 剂量 时 ,我 们 实际 上 是 在 讨论 通过 体 模 或 三 维 水 箱 测 得 的 数据 在 计算 机 
上 计算 的 剂量 ,因为 我 们 通常 无 法 将 测量 元 件 置 于 病人 体内 进行 实际 测量 。 随 着 3D-TPS 
计算 软件 的 发 展 ,剂量 计算 已 和 实际 照射 剂量 十 分 接近 ,能 够 计算 组 织 补偿 、 组 织 密度 校 
正 , 栅 形 板 对 剂量 分 布 的 影响 , 现 已 开发 出 能 够 进行 调 强 放疗 的 软件 。 





6. 计划 评价 


一 个 好 的 放疗 设计 必须 能 够 给 予 整个 治疗 轰 区 高 且 均 匀 的 剂量 ,同时 使 正常 组 织 的 
受 照 剂量 降 到 最 低 限 度 ,但 是 如 何 认识 和 评价 治疗 设计 ? 什么 样 的 设计 是 最 优化 的 呢 ? 三 
维 放疗 系统 已 发 展 了 一 些 新 的 概念 和 评价 计划 优 劣 的 工具 。 

O) 剂量 -体积 直方 图 (dose-volume histogram, DVH) ”是 一 种 能 够 直观 地 表示 
器 官 受 照 体积 和 该 体积 受 照 累积 剂量 的 方法 。 以 下 以 肺 组 织 为 例 说 明 DVH 在 评价 三 维 
适 形 放疗 计划 中 的 作用 。 设 计 二 维 放疗 计划 时 , 肺 放射 耐 受 性 的 主要 依据 来 自 Emami 等 
提出 的 临床 经 验 数据 。 最 小 耐 受 剂量 指 某 种 确定 的 放射 方法 治疗 5 年 后 5% 的 病人 发 生 
严重 并 发 症 的 照射 剂量 (TD5/5); 最 大 耐 受 剂量 指 某 种 确定 的 放射 方法 治疗 5 年 后 50% 
的 病人 发 生 严重 并 发 症 的 照射 剂量 (TD50/5)。Emami 等 报道 全 肺 照射 的 TD5/5 为 
1750cGy ,2/3 肺 照射 为 3000cGy,1/3 肺 为 4500cGy。 这 些 数据 可 以 作为 简单 二 维 放疗 计 
划 的 限制 剂量 。 比如 ,早期 采用 前 后 对 穿 野 治疗 肺癌 时 可 以 从 模拟 片上 估计 受 照 4500cGy 
肺 体积 是 否 超过 1/3 全 肺 体积 ,以 控制 和 减少 放射 性 肺 损伤 的 发 生 率 .这 样 简单 的 前 后 野 
对 穿 照 射 早已 不 用 ,目前 二 维 放疗 一 般 采 用 前 后 对 穿 野 加 避 开 痛 艇 的 对 穿 斜 野 的 四 野 技 
术 , 而 三 维 适 形 放疗 更 是 采用 非 共 面 多 野 照 射 技 术 ,于 是 出 现 了 新 的 问题 , 受 照 肺 体积 中 
不 同 部 分 肺 组 织 受 照 剂量 不 同 ,如 何 估计 肺 损伤 发 生 的 情况 ?同样 的 问题 也 存在 于 冰峰 和 
心脏 等 危及 器 官 (organ at risk,OAR) ,也 存在 于 肿瘤 轰 区 受 照 情况 的 评价 中 。 现 在 我 们 
利用 3D-TPS 的 DVH 能 够 有 效 地 解决 这 些 问题 。DVH 功能 清楚 直观 地 显示 多 少 体积 的 
肿瘤 或 所 关心 的 危及 器 官 受到 了 多 少 剂量 的 照射 。 由 于 DVH 所 显示 的 是 累积 剂量 ,所 
以 ,单纯 在 DVH 上 ,无 法 确定 到 底 是 哪 部 分 组 织 受到 了 这 样 剂量 的 照射 ,而 与 3D-TPS 
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剂量 图 联合 起 来 ,我 们 就 可 以 知道 剂量 分 布 的 详细 情况 了 。 

(2) 有 效 体积 (effective volume, Va) ”由 于 DVH 表示 的 是 各 不 同体 积 受 到 照射 
的 情况 ,为 了 更 为 简便 地 使 用 这 些 数据 来 预测 正常 组 织 放 射 性 损伤 发 生 率 (normal tissue 
complication probability, NTCP) ,Burman 等 0 发展 了 一 种 将 许多 小 体积 的 不 同 受 照 剂 
量 的 组 织 归 一 为 “有效 体积 ”的 方法 .在 这 一 方法 中 ,单一 的 受到 菜 一 参考 剂量 照射 的 有 效 
体积 取代 了 许多 不 同 剂量 照射 的 不 同体 积 的 数据 。 这 一 方法 可 以 用 来 计算 受到 不 均匀 照 
射 组 织 的 NTCP。 

(3) 功能 亚 单位 Withers 等 c9] 建 立 了 功能 亚 单位 的 概念 ,他 将 人 体 器 官 分 为 两 
大 类 型 ;一 种 类 型 称 为 “串联 器 官 "(serial organs) ,其 特点 是 功能 亚 单位 之 间 呈 现 类 似 物 
理学 上 串联 的 关系 ,一 个 亚 单位 功能 丧失 就 可 造成 整个 器 官 功能 的 丧失 ,比如 脊 骼 ; 另 一 
种 称 为 “并 联 器 官 "(parallel organs) ,其 特点 是 功能 亚 单位 之 间 呈 现 类 似 物理 学 上 并 联 的 
关系 ,放射 损伤 与 功能 亚 单位 丧失 的 数目 有 关 , 比 如 肺 组 织 。 根据 这 一 概念 ,Niemierko 和 
Goitein* $2 Hi T fh NTCP 的 另 一 种 方法 一 一 关键 体积 模型 (critical volume model), 
这 一 模型 认为 器 官 功能 损伤 与 放射 后 丧失 的 不 能 替代 的 功能 亚 单位 数目 有 关 。 


7. 计划 优化 


最 佳 的 肺癌 治疗 计划 应 满足 以 下 标准 ,肿瘤 必须 得 到 尽 可 能 均匀 的 高 剂量 照射 ,正常 
肺 组 织 的 受 照 体积 应 尽 可 能 小 , 肺 损伤 必须 控制 在 可 接受 的 水 平 , 痛 髓 、 心 脏 、 食 管 等 器 官 
的 受 照 剂量 也 必须 控制 在 可 接受 的 水 平 。 许 多 在 计算 机 上 进行 的 模拟 研究 发 现 三 维 适 形 
放疗 能 够 比 二 维 计划 更 好 地 满足 提高 肿瘤 剂量 和 减少 正常 组 织 照射 的 要 求 。 但 什么 是 最 
优化 的 治疗 计划 则 尚 无 确切 的 评价 指标 。 目 前 常用 的 设计 三 维 计划 的 方法 有 三 种 。 一 种 
是 计划 给 予 靶 区 一 定 的 剂量 ,在 达到 这 一 剂量 要 求 的 同时 尽 可 能 减少 重要 器 官 的 剂量 , 例 
如 ,在 达到 给 予 临床 肿瘤 灶 7000cGy 的 剂量 和 淋巴 引流 区 5000cGy 的 剂量 要 求 的 同时 ， 
安排 最 有 利于 保护 危及 器 官 的 治疗 计划 .第 二 种 是 事先 确定 肺 、 冰 峰 等 重要 器 官 的 受 照 体 
积 和 剂量 ,在 达到 保护 这 些 器 官 的 前 提 下 , 尽 可 能 提高 外 区 的 剂量 ,如 在 保证 受 照 剂量 之 
20Gy 肺 体积 占 总 肺 体积 百分比 (Vzo) 二 30% "PERS Hit 45Gy 的 前 提 下 ,设计 能 够 给 予 
靶 区 最 高 剂量 照射 的 计划 。 第 三 种 非常 复杂 ,要 求 设计 出 在 肿瘤 控制 率 (tumor control 
probability, TCP) 和 NTCP 之 间 进 行 平衡 ,达到 最 大 的 治疗 比 的 放疗 方案 ,使 得 下 式 中 下 
因子 达到 最 大 化 :F=TCP(1 一 NTCP).。 这 需要 根据 可 靠 的 临床 数据 建立 有 实际 意义 的 计 
算 机 软件 系统 ,利用 反 向 治疗 设计 系统 (inversed treatment planning, ITP) 来 完成 ,根据 
已 有 的 成 功 的 治疗 计划 的 数据 ,使 用 计算 机 系统 确定 哪 一 个 治疗 计划 模型 能 够 达到 某 种 
治疗 目的 。 这 些 初 步 的 人 工 智能 研究 还 处 于 开始 阶段 ,这 样 理想 化 的 公式 实际 并 不 存在 。 
即使 有 好 的 剂量 -体积 数据 存在 ,也 并 不 能 合并 所 有 肺 、 消 航 和 其 他 器 官 的 NTCP。 临床 医 
学 有 其 模糊 性 质 的 一 面 , 根 据 临床 试验 和 统计 学 处 理 找到 一 个 有 利于 最 大 多 数 病 人 的 治 
疗 原则 是 可 能 的 ,但 仅仅 依靠 计算 机 和 几 个 数学 模型 便 决定 一 个 放疗 计划 的 NTCP 和 
TCP 是 困难 的 ,因为 ,决定 肺癌 病人 预后 的 因素 众多 ,甚至 包括 患者 的 心理 状态 。 

为 了 简化 治疗 计划 设计 的 过 程 ,可 以 采用 以 下 的 方法 .首先 确定 一 套 适用 于 不 同类 型 
病人 的 射 野 设 计 规则 ,例如 ,第 选 出 符合 一 定 病 期 \ 原 发 灶 大 小 和 位 置 NSCLC 剂量 学 要 
求 的 几 套 "计划 套餐 ”。 然 后 在 具体 应 用 时 根据 病人 情况 “套用 ”最 接近 实际 情况 的 某 一 计 
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划 , 再 对 各 野 的 剂量 权重 进行 调整 ,并 决定 是 否 使 用 枢 形 板 。 
8. 三 维 适 形 放疗 对 设备 的 要 求 


除了 体位 固定 装置 .CT 模拟 机 和 3D-TPS 外 ,实现 三 维 适 形 放疗 还 需要 以 下 设备 。 

CD 加 速 器 (accelerator) — 与 常规 放疗 技术 相 比 ,三 维 适 形 放 疗 需 要 使 用 更 多 的 射 
SEF ,需要 进行 复杂 的 共 面 或 非 共 面 的 臂 架 和 床 面 的 旋转 ,同时 这 些 射 野 形状 是 不 规则 的 以 
适合 园区 的 形状 ,可 能 还 需要 不 同 的 补偿 滤 过 .如 果 用 传统 的 加 速 器 和 切割 挡 块 来 实施 治 
疗 将 会 十 分 不 便 和 费时 ,并 且 增加 治疗 费用 。 新 型 的 加 速 器 增加 了 自动 控制 功能 ,在 治疗 
完 一 个 射 野 后 ,加 速 器 在 计算 机 控制 下 自动 调整 到 下 一 个 射 野 治疗 需要 的 位 置 ,包括 自动 
完成 辟 架 和 床 面 的 旋转 、 射 野 大 小 和 形状 、 所 需 的 补偿 滤 片 等 .使 得 治疗 可 以 快速 地 进行 ， 
降低 了 治疗 费用 。 

(2) 多 叶 准 直 器 (multileaf collimators, MLC) MLC 由 多 对 独立 控制 的 金属 叶 
片 组 成 ,这 些 叶片 可 以 组 合成 各 种 不 同 的 形状 ,在 大 多 数 情况 下 能 够 取代 铅 膜 。 它 们 能 够 
在 数秒 之 内 自动 地 转换 形状 ,在 动态 的 旋转 治疗 中 完成 对 每 个 射 野 形状 的 要 求 。 动 态 
MLC 和 专用 计算 机 软件 结合 在 一 起 就 可 以 进行 调 强 适 形 放疗 Gntensity modulated 
radiation therapy，IMRT) ,IMRT 在 肺癌 治疗 中 的 应 用 正在 研究 之 中 。 

(3) 呼吸 门 控 技 术 (gated radiation therapy, GRT) 。 呼吸 对 肺癌 放疗 园区 的 形状 
和 大 小 有 很 大 的 影响 ,每 个 病人 的 情况 又 各 不 相同 ,还 受到 肿瘤 所 处 位 置 的 影响 因此 ,在 
设计 计划 之 前 ,对 病人 的 呼吸 运动 进行 观察 十 分 重要 。 为 了 克服 呼吸 运动 对 靶 区 的 影响 ， 
通常 的 做 法 是 扩大 靶 区 的 边界 , 预 留 缓冲 区 域 , 结 果 是 增加 了 设计 计划 的 难度 和 正常 组 织 
的 受 照 剂量 。 近 年 来 发 展 起 来 的 呼吸 门 控 技术 有 可 能 解决 这 一 问题 。 这 一 技术 可 使 加 速 
器 在 呼吸 周期 的 某 一 固定 阶段 出 束 照射 ,这 样 使 得 靶 区 相对 固定 ,减少 了 呼吸 运动 造成 的 
靶 区 移动 ,从 而 减少 PTV 的 体积 和 正常 组 织 的 受 照 剂量 。 实 现 GRT 需要 在 三 维 适 形 放 
疗 的 整个 过 程 中 都 要 考虑 呼吸 周期 中 所 需 的 照射 阶段 的 一 致 性 ,体位 标记 .CT 模拟 、 实 
施放 疗 均 应 在 同一 呼吸 阶段 进行 。CT 扫描 必须 在 这 一 阶段 快速 完成 ,加 速 器 必须 能 够 在 
出 束 和 关闭 之 间 快 速 切 换 , 并 保持 线束 质量 的 稳定 。 实 现 GRT 的 设备 包括 感知 呼吸 压 
力 、 呼 吸 曲 线 描绘 、 信 号 转换 和 传递 .呼吸 门 控 制 等 系列 装置 。Rosenzweig'" 研究 了 在 深 
呼吸 时 进行 放疗 对 肺 损伤 的 影响 ,三 维 计划 显示 ,6 例 病人 NTCP 均 有 所 下 降 。Wong 
等 [9 利用 呼吸 控制 技术 (active breathing control, ABC) 和 较 小 的 PTV 边界 治疗 了 12 
例 病 人 ,这 一 技术 是 在 计划 和 治疗 中 将 病人 呼吸 控制 在 一 定 的 状态 下 ,达到 减少 呼吸 运动 
和 PTV 体积 的 目的 。Huang 等 (研究 了 训练 病人 自我 控制 呼吸 的 方法 ,观察 了 15 例 病 
人 在 常规 模拟 下 和 自我 控制 呼吸 模拟 下 的 地 区 和 器 官 移动 度 .在 常规 模拟 时 ,呼吸 导致 的 
线束 中 心 位 置 移动 0. 5 一 4mm, 肺 门 移动 1 一 1. 5cm, 主 动脉 弓 移动 0 一 0. 5cm, 位 于 下 肺 
的 肿瘤 移动 1. 5 一 4cm, 位 于 中 肺 的 肿瘤 移动 0. 5 一 2. 5cm; 而 在 深 吸 气 时 , 线 东 中 心 位 移 
1 一 3mm, 肿 瘤 平均 位 移 仅 2mm。 使 用 这 一 技术 时 ,治疗 必须 在 病人 控制 呼吸 的 短暂 时 间 
内 快速 进行 。 

9. 三 维 适 形 放射 治疗 非 小 细胞 肺癌 的 临床 经 验 


(1) 计算 机 模拟 试验 ”许多 计算 机 -模拟 实验 比较 了 三 维 放疗 计划 和 传统 的 二 维 
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BOT HAY ATA] HEE RH os = E a AT TE RU RE a SUNL HT B TT HO, 
Graham 46757] DVH,TCP 和 NTCP 比较 了 10 4- NSCLC 患者 的 二 维和 三 维 计划 ,结果 
显示 三 维 计划 中 肢体 积 剂量 覆盖 的 范围 更 好 ,而 传统 设计 (例如 共 面 的 前 后 -后 前 加 斜 野 》 
不 能 完全 安全 地 使 治疗 肿瘤 剂量 超过 70Gy, 当 处 方剂 量 升 高 到 75 ~ 80Gy 时 ,它们 就 不 
可 能 充分 地 保护 正常 组 织 。 

(2) 危及 器 官 的 损伤 在 有 关 NTCP 的 研究 中 ,通过 3D-TPS 的 DVH 以 及 由 此 
派生 的 参数 预测 放射 性 肺 损伤 的 研究 相对 深入 一 些 . 已 有 资料 显示 ,用 计算 出 的 肺 NTCP 
预测 放射 性 肺 损伤 有 一 定 的 临床 实用 性 。Martel 等 "回顾 性 分 析 了 21 HERA SME 
瘤 和 42 例 肺癌 病人 急性 放射 性 肺炎 的 资料 ,根据 全 肺 Ve 将 病人 分 为 高 危险 组 和 低 危 险 
组 。Vu 与 急性 放射 性 肺炎 之 间 有 明确 的 相关 性 ;放射 性 肺炎 与 肺 平均 受 照 剂量 之 间 也 有 
相关 性 ,平均 肺 受 基 18—21Gy 的 病人 未 发 生 放射 性 肺炎 ,而 发 生 放射 性 肺炎 病人 的 平均 
肺 受 量 为 24~26. 1Gy。Marks 450 4: BUM; NTCP 是 最 佳 的 预后 因子 , 受 照 剂量 >30Gy 
的 肺 体积 占 总 肺 体积 的 比例 (简称 Vy) 也 有 较 好 的 预测 作用 。Armstrang* 报道 了 
Memorial Sloan Kettering 癌症 中 心 的 资料 。NTCP>12 时 ,严重 放射 性 肺 损伤 发 生 率 
29% , Mi NTCP<12 BY, A ^E EJ 0% CP — 0. 03); 分 析 还 显示 受 照 剂 量 之 25Gy 的 肺 体积 
占 总 肺 体积 百分比 ( 特 称 Vs) 与 肺 损伤 有 密切 的 关系 , 当 Vzs 之 30% 时 ,38%% 的 病人 发 生 
了 严重 的 肺 损伤 ,Vs 二 30% 时 ,发 生 率 仅 为 4% (P=0. 04)51 例 肺 NTCP 为 85%、Vss 达 
49% 的 病人 发 生 了 致死 性 肺 损伤 。Graham 等 6" 对 三 维 适 形 放疗 放射 性 肺 损伤 与 DVH 
提供 的 参数 之 间 的 关系 进行 了 分 析 。99 例 功能 状态 良好 ,确诊 前 没有 明显 体重 减轻 的 
I ~ EB 期 病人 接受 根治 性 的 三 维 放疗 ,淋巴 引流 区 剂量 50Gy ,临床 肿瘤 灶 剂 量 70Gy， 
DVH 提供 的 参数 有 受 照 剂量 三 20Gy 肺 体积 占 总 肺 体积 的 比例 (Vz)、 全 肺 有 效 体积 
(Vsr) 和 全 肺 平均 剂量 (total lung mean dose,Du)。 单 因素 分 析 发 现 以 上 三 种 参数 和 原 
发 灶 所 在 位 置 ( 上 叶 / 下 叶 ) 均 与 宇 2 级 放射 性 肺炎 有 关 , 但 在 多 因素 分 析 中 只 有 Va 是 惟 
一 的 独立 预后 因素 ,作者 建议 用 Vw 作为 评价 三 维 计划 中 肺 损伤 可 能 性 的 指标 ,以 及 设计 
剂量 递增 试验 的 依据 。Kwa 等 总结 了 5 个 放疗 中 心 共 540 例 病人 的 资料 ,发 现 平均 肺 
受 照 剂量 是 惟一 的 有 效 参 数 , 随 着 肺 平均 受 量 增加 ,放射 性 肺炎 的 发 生 率 随 之 增加 。 

急性 放射 性 食管 炎 是 另 一 个 三 维 适 形 放 疗 主要 的 剂量 限制 性 因素 。 在 60Gy/6 周 的 常规 
胸部 放疗 中 ,食管 损伤 不 是 一 个 主要 的 治疗 毒性 ; 在 超 分 割 和 加 速 超 分 割 放疗 中 , 由 于 周 剂量 
率 提 高 ,急性 放射 性 食管 炎 发 生 率 和 严重 程度 明显 高 于 常规 放疗 ,这 一 现象 也 表现 在 肺癌 三 维 
适 形 放 疗 中 ,其 原因 是 放射 总 剂量 明显 高 于 常规 放疗 .Maguire 等 报道 了 美国 Duke 大 学 放 
疗 中 心 的 研究 资料 ,他 们 用 3D-TPS 工具 对 91 例 接受 高 剂量 适 形 放 疗 的 NSCLC 病人 进行 了 
分 析 , 校 正 后 的 照射 剂量 中 位 值 为 78. 8Gy (62. 4 一 85. 6) , 超 分 割 放疗 58 例 ,配合 化 疗 43 例 。 
全 组 没有 4、5 级 食管 毒性 发 生 ,3 级 急性 放射 性 食管 炎 发 生 率 11% ,放疗 前 有 吞咽 困难 (P 二 
0. 10) 和 超 分 割 放 疗 (已 一 0. 11) 与 此 有 关 , 其 他 食管 剂量 学 方面 的 参数 均 与 急性 放射 性 食管 炎 
无 显著 关联 。66 例 可 评价 的 病人 中 有 12 例 (18%) 发 生 后 期 食管 损伤 , 单 因素 分 析 显 示 , 接 受 
2» 50Gy 剂量 的 体积 占 总 食管 体积 的 百分比 (Vso) (P= 二 0.05)、 食 管 表面 区 域 接受 >50Gy 剂 
量 的 百分比 (已 =0. 05)、 食 管 全 周 受 照 >50Gy 的 长 度 ( 已 一 0. 04) 和 食管 全 周 接受 二 80Gy 剂 
量 的 百分比 (P 一 0. 02) 与 后 期 食管 损伤 显著 相关 。 在 多 因素 分 析 中 ,只 有 Vs(P 一 0. 02) 和 食 
管 全 周 接受 之 80Gy 剂量 的 百分比 (P 一 0. 02) 有 统计 学 意义 。 
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痛 备 放射 损伤 一 向 最 受 关 注 , 目前 在 多 数 三 维 适 形 放 疗 中 肴 昔 受 照 剂量 控制 在 不 超过 
45~50Gy 的 水 平 。 与 肺 和 痛 艇 相 比 ,心脏 放射 损伤 一 直 未 受到 很 好 的 重视 。 由 于 心脏 毒性 是 
后 期 放射 损伤 ,而 NSCLC 患者 放疗 后 长 期 生存 率 较 低 ,没有 足够 的 病例 研究 肺癌 患者 放疗 的 
心脏 毒性 。 在 常规 放疗 时 ,通常 不 考虑 肝脏 或 肾脏 的 受 量 ,但 是 三 维 适 形 放疗 使 用 非 共 面 野 时 ， 
必须 考虑 许多 腹部 脏 器 的 耐 受 性 。 因 此 ,在 进行 三 维 适 形 放 疗 时 ,上 述 器 官 的 受 照 体积 和 剂量 
也 应 给 予 足够 的 重视 。 

(3) 临床 试验 的 结果 由 于 三 维 适 形 放疗 能 够 使 高 剂量 区 域 集中 ,降低 正常 组 织 
的 受 照 剂量 ,而 增加 照射 剂量 一 直 被 认为 可 以 提高 NSCLC 的 局 控 率 , 首 先 开 展 的 临床 试 
验 是 试图 了 解 在 毒性 可 以 耐 受 的 前 提 下 ,三 维 适 形 放疗 可 以 增加 多 少 照射 剂量 , 即 剂量 递 
增 试验 。 

Michigan 大 学 放疗 中 心 从 1985 年 开始 常规 使 用 三 维 放疗 计划 系统 。 他 们 总 结 了 88 
例 病 人 接受 单纯 三 维 适 形 放 疗 的 治疗 结果 , 这 个 报告 的 目的 是 为 剂量 递增 试验 找到 一 个 
合适 的 开始 剂量 。 放疗 采 用 常规 分 割 方式 , 肺 的 密度 未 做 校正 , 总 剂量 为 60 一 74Gy( 中 
位 67. 6Gy), 随访 期 为 12 一 78 个 月 (中 位 之 24 个 月 )。 全 组 患者 的 中 位 生存 时 间 和 2 年 
生存 率 分 别 为 15 个 月 和 37%, 疗效 优 于 以 往 单纯 放疗 (包括 超 分 割 69. 6Gy) 或 放 化 联合 
治疗 的 同类 患者 。 在 王 期 患者 中 , 高 剂量 组 (过 67. 6Gy 相对 于 之 67. 6Gy) 的 局 控 率 明显 
高 于 低 剂 基 组 (P 二 0.018), 生存 率 也 具有 明显 的 优势 ( 己 =0. 061)。 这 个 相对 较 高 的 剂量 
能 够 被 病人 很 好 地 耐 受 , 没有 病人 死 于 治疗 毒性 ,只 有 一 个 患者 发 生 了 危及 生命 的 肺 
炎 。 然 而 , 局 部 失败 率 仍 高 达 62%。 关 于 靶 区 大 小 的 分 析 显 示 , 采用 大 野 进行 预防 性 淋 
巴 区 域 照射 的 患者 与 仅仅 照射 CT 扫描 或 其 他 检查 确定 的 临床 肿瘤 , 在 局 部 失败 率 或 生 
存 率 上 没有 差别 [91。 由 于 局 部 失败 仍然 是 放射 治疗 NSCLC 的 主要 问题 ,并且 在 肿瘤 局 
控 上 存在 剂量 -效应 关系 , 不 做 预防 性 照射 淋巴 引流 区 的 小 靶 区 治疗 和 包括 预防 性 区 域 
在 内 的 大 破 区 治疗 结果 相同 ,提示 可 以 采用 仅 照 射 临床 肿瘤 灶 的 靶 区 设计 以 提高 剂量 。 
FEF WE REL, Michigan 大 学 进行 了 临床 1 期 试验 , 即 三 维 适 形 放疗 治疗 因 内 科 原 因 不 
宜 手术 和 肿瘤 局 部 晚期 无 法 切除 的 NSCLC 的 剂 其 递增 试验 。 在 试验 设计 中 , RIETI Va 
将 患者 分 为 五 个 剂量 递增 组 ， 肺 Yes 越 低 ,设计 剂量 递增 越 高 , 病人 按照 预测 的 肺 毒性 的 
水 平 进入 相应 的 剂量 递增 组 别 ( 表 12-2)。 靶 体积 由 CT 扫描 确定 , 仅仅 包括 GTV 加 上 
Ai f$ 2 lcm 的 淋巴 结 , 这 个 体积 根据 器 官 运动 、 亚 临床 灶 和 摆 位 误差 在 三 维 方向 上 至 少 
扩大 lem。 对 包括 锁骨 上 、 纵隔、 隆 突 下 和 肺 门 淋巴 结 在 内 的 淋巴 引流 区 不 做 常规 预防 
性 照射 。 开始 剂量 为 63Gy, 29 个 入 组 患者 中 有 2 例 发 生 3 级 食管 炎 , 没有 发 生 严重 的 急 
性 放射 性 肺炎 。 所 有 的 严重 毒性 反应 发 生 在 靶 区 较 大 的 照射 组 (>0. 40 Vu) 。 162-0. 40 
Vu 组 、0. 20—0. 25 Vs 组 和 一 0. 20 Vs 组 , 剂量 分 别 递增 至 65. 1Gy、84. 0Gy 和 92. 0Gy， 
随 着 受 照 一 定 剂量 的 肺 体积 的 减少 ,可 以 给 予 肿 瘤 灶 更 高 的 剂量 。 远 处 转移 是 主要 的 失 
KER, 只 有 一 个 患者 发 生 局 部 肿瘤 进展 。 尽管 未 将 淋巴 引流 区 域 包括 在 报 体 积 内 , 没 
有 患者 发 生 未 受 照 射 的 淋巴 引流 区 域 失败 , 1 年 生存 率 为 65%。 这些 最 初 的 结果 显示 ， 
这 个 NSCLC 的 剂量 递增 方法 是 可 行 的 , 使 用 三 维 适 形 放疗 可 以 给 予 临床 肿瘤 灶 84. OG 
的 剂量 。 虽 然 84. 0Gy 已 经 是 一 个 很 高 的 剂量 , 仍然 有 一 个 治疗 了 84. 0Gy MRR RE T 
两 处 肿瘤 进展 , 意味 着 更 高 剂量 的 照射 可 能 是 需要 的 。 后 期 毒性 和 疗效 必须 进行 进一步 
的 随访 来 评价 <。 








*340- WEBB EE SIBI 





表 12-2 Michigan 大 学 剂量 递增 试验 计划 








根据 肺 V.s 确 定 的 剂量 递增 组 
NTCP(%) «0.20(Gy) — 0.20—0.25(Gy) 0. 25~0.31(Gy) 0.31—0.40(Gy) — >0. 40(Gy) 
5 94 75.6 63.0 50.4 46.2 
10 92 84.0 69.3 56.7 50.4 
20 100.8 92.4 75.6 60.9 54.6 
30 109.2 98.7 81.9 65.1 58.8 
40 105.0 86.1 69.3 63.0 
50 90.3 73.5 65.1 





Armstrong 等 55] 总 结 了 Memoriao Sloan-Kettering 癌症 中 心 最 初 的 剂量 递增 试验 治 
疗 的 18 位 病人 的 急性 毒性 反应 。 他 们 给 予 病人 统一 的 照射 剂量 ,而 不 是 根据 每 位 病人 肺 
组 织 受 照 的 实际 情况 设计 治疗 计划 ,所 有 的 患者 接受 了 选择 性 淋巴 引流 区 50. 4Gy Hy 
射 ,包括 单 侧 的 锁骨 上 淋巴 引流 区 域 ,肿瘤 的 总 剂量 为 70. 2Gy ,分 割 剂量 为 1. 8Gy。 毒 性 
反应 尚 可 以 耐 受 ,但 1 例 患 者 发 生 了 5 级 (致命 的 ) 急 性 放射 性 肺炎 ,这 个 患者 大 约 有 
50% 肺 体积 受到 超过 25Gy 的 照射 ,预测 的 NTCP>80%% 。 基 于 这 些 观 察 ,试验 被 修改 为 
在 预计 肺 NTCP<<20% 的 前 提 下 给 予 靶 区 最 大 的 剂量 ,并 且 减 少 照射 淋巴 引流 区 的 范围 
Armstrong 等 5 报道 了 修改 后 试验 的 结果 。45 位 患者 进入 试验 ,随访 44 个 月 时 ,中 位 生 
存 时 间 16 个 月 ,胸腔 内 肿瘤 无 进展 生存 率 54% ,疗效 邻 人 鼓舞 。 当 超过 30% 肺 体积 受到 
之 25Gy 的 照射 ,38%(3/8) 患 者 发 生 了 严重 的 急性 肺 毒性 (3 级 或 更 高 ) ,而 三 30% 肺 体积 
受到 之 25Gy 的 照射 时 仅 为 4%6 。 

华盛顿 大 学 放疗 中 心 一 项 待 发 表 的 126 例 病人 的 临床 1 /工期 试验 结果 表明 三 维 适 
形 放疗 明显 提高 了 疗效 ,中 位 生存 期 21. 5 个 月 ,1、2、3 年 生存 率 分 别 达到 57% 439691 
29%» 

RTOG-9311 是 正在 进行 的 一 项 多 中 心 的 剂量 递增 试验 ,采用 了 与 Michigan 大 学 放 
疗 中 心 类 似 的 方法 。 按 照 肺 Ya 将 病人 分 为 三 组 分 别 进 行 剂量 递增 ( 表 12-3). 

表 12-3 RTOG 三 维 适 形 放疗 剂量 递增 试验 
组 别 (Yao) 剂量 递增 计划 
第 一 组 (<25%) 剂量 水 平 1:70. 9Gy/33fx/7 一 8wks 
剂量 水 平 2:77. 4Gy/36fx/7~8wks 
剂量 水 平 3:83. 4Gy/39fx/8 一 9wks 
剂量 水 平 4:90. 3Gy/42fx/9 一 10wks 
第 二 组 (25%~37%) 剂量 水 平 5:70. 9Gy/33fx/7 一 8wks 
剂量 水 平 6:77. 4Gy/36fx/7~8wks 
剂量 水 平 7:83. 4Gy/39fx/8 一 9wks 








SIC 剂量 水 平 8:64. 5Gy/30fx/6 一 Twks 
剂量 水 平 9:70. 9Gy/33fx/7~8wks 
剂量 水 平 10:77. 4Gy/36fx/7 一 8wks 
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PE AL SP SEROB BU REPE STE 2 15 4 893 A RES 级 急性 肺 放射 损伤 为 剂量 限制 。 每 组 
剂量 递增 方法 如 下 :5 8 AEA 14.107023 级 急性 肺 放 射 损伤 , 则 进入 下 一 
剂量 水 平 。 这 将 使 90% 的 可 信 限 实际 毒性 在 15% 内 (0/15)。 但 是 ,如 果 有 一 例 3 或 4 级 
肺 毒性 , 则 增加 10 例 。 如 无 肺 毒性 , 则 进入 下 一 剂量 水 平 。 这 将 使 90% 可 信 限 实际 肺 毒性 
在 15% 以 内 (1/25)。 如 果 在 开始 25 例 中 有 两 例 或 以 上 3 或 4 级 肺 毒 性 发 生 , 则 该 剂量 事 
实 上 太 大 。 

复旦 大 学 肿瘤 医院 放疗 科 按照 类 似 以 上 RTOG 剂量 递增 方法 进行 的 试验 正在 进行 
gpn, 

K 12-4 显示 ,这 些 结果 是 初步 的 ,但 是 显示 出 3D-TPS 在 计划 设计 和 预测 正常 组 织 
损伤 方面 的 优势 ,临床 ! 期 试验 表明 ,三 维 适 形 放疗 可 以 明显 提高 肿瘤 照射 剂量 而 不 增加 
正常 组 织 的 剂量 ,初步 结果 令 人 鼓舞 ; 肺 门 和 纵隔 淋巴 引流 区 应 否 进行 预防 性 照射 存在 争 
议 , 但 倾向 于 减少 预防 性 照射 的 范围 。 如 何 将 这 一 新 技术 应 用 到 NSCLC 的 综合 治疗 中 ， 
是 今后 的 研究 的 重点 内 容 。 

表 12-4 临床 试验 的 结果 
作 者 f 例 数 中 位 剂量 中 位 生存 期 (月 ) 生存 率 (%)/ 年 


Hazuka 88 67.6 15 15/3 








Sibley 37 66 19.5 37/2 
Armstrong 45 70 16 33/2 


Gr cham 126 69 21.5 29/2 








=. 放疗 和 化 疗 的 联合 应 用 


尽管 加 速 超 分 割 和 适 形 放疗 等 新 技术 使 NSCLC 放疗 的 疗效 有 所 提高 ,但 放疗 后 局 
部 失败 和 远 处 转移 的 发 生 率 仍然 很 高 。 多 年 来 一 直 在 探索 放疗 的 基础 上 结合 全 身 化 疗 以 
减少 远 处 转移 ,近年 来 更 希望 通过 合理 的 放 化 综合 治疗 达到 不 仅 减 少 远 处 转移 ,而 且 提高 
肿瘤 局 部 控制 率 的 目的 .通过 多 年 的 研究 对 放 化 综合 治疗 的 生物 学 基础 已 有 一 定 的 了 解 ， 
近年 来 的 研究 显示 一 些 化 疗 药物 既 具 有 明显 的 细胞 毒 作用 ,又 有 很 好 的 放射 增 敏 效应 , 它 
们 中 的 代表 药物 是 顺 铂 (cisplatin,DDP)、 紫 杉 醇 类 (taxanes) 和 吉 西 他 滨 (gemcitabine , 健 
择 )。 放 化 综合 治疗 的 临床 应 用 也 有 了 长 足 的 进步 ,已 经 取代 单纯 放疗 成 为 不 能 手术 的 局 
部 晚期 NSCLC 中 “有 利 型 "患者 的 标准 治疗 方法 ;三维 适 形 放疗 与 紫杉醇 / 吉 西 他 滨 为 
基础 的 化 疗 的 联合 应 用 是 最 具 前 景 的 治疗 模式 。 


(一 ) 联合 应 用 的 生物 学 基础 


1. 预防 抗 治疗 的 肿瘤 克隆 出 现 


由 于 普遍 存在 的 肿瘤 细胞 群 的 异 质 性 ,敏感 的 细胞 群 易 被 放疗 或 化 疗 杀 灭 , 残 留 的 细 

' 胞 群 往往 具有 治疗 抵抗 性 (resistance) ,加 之 肿瘤 克隆 (clone) 细 胞 在 增殖 中 的 畸变 不 断 发 

生 , 抗 治疗 的 克隆 细胞 亚 群 也 逐步 增加 ,从 而 导致 残留 肿瘤 会 在 治疗 过 程 中 出 现 抵抗 性 。 
* 
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对 一 种 治疗 方法 抵抗 的 肿瘤 克隆 细胞 可 能 对 另 一 种 治疗 方法 敏感 ,因而 放射 和 化 疗 联合 
应 用 有 互补 作用 ,从 而 阻止 抗 治疗 的 肿瘤 克隆 细胞 群 的 产生 ,提高 治疗 效果 。Goldie 和 
Coldman5s9) 认 为 对 药物 或 放射 抵抗 的 细胞 群 的 产生 取决 于 肿瘤 克隆 源 性 细胞 的 数目 及 其 
突变 的 频率 ,两 种 治疗 方法 的 联合 应 用 有 助 于 早期 清除 抵抗 细胞 ,从 而 减少 克隆 源 性 细胞 
的 数目 及 其 突变 的 频率 ,阻止 治疗 抵抗 性 克隆 的 产生 。 还 有 证 据 表明 ,一 些 对 化 疗 的 抵抗 
性 来 自 于 细胞 和 药物 的 作用 以 及 所 细胞 酶 类 的 变化 ,而 这 类 抵抗 性 一 般 不 会 作用 于 放射 。 
当然 临床 上 也 常常 有 对 放疗 和 化 疗 交叉 抵抗 的 情况 ,然而 许多 实验 和 临床 资料 仍 表明 , 放 
化 疗 联合 应 用 有 可 能 减少 抗 治疗 克隆 的 出 现 。 


2. 空间 联合 作用 


Steel 将 立体 联合 作用 方式 定义 认为 ,两 种 治疗 方法 之 间 没 有 相互 作用 , 杀 灭 肿瘤 
的 效应 各 自 独立 。 这 一 模式 是 局 部 肿瘤 得 到 有 效 治 疗 后 ,进行 辅助 化 疗 的 理论 基础 。 比 如 
局 部 肿瘤 根治 性 手术 或 放疗 后 ,对 可 能 业已 存在 的 远 处 转移 灶 进 行 辅助 化 疗 ,又 如 白血病 
和 小 细胞 肺癌 化 疗 后 进行 脑 预防 性 照射 。 


3. 增 效 作用 


放疗 和 化 疗 最 终 效应 大 于 两 者 各 自 使 用 时 的 效应 , 即 1 十 1 之 2。 这 种 情况 见于 低 剂量 
的 与 放射 有 协同 作用 的 化 疗 药物 和 放射 联合 应 用 。 低 剂量 化 疗 单独 应 用 的 作用 很 小 ,但 与 
放疗 合用 时 可 增加 放疗 的 有 效 性 。 这 些 增 效 作用 的 确切 机 制 还 不 很 清楚 。 部 分 研究 提示 
有 以 下 可 能 的 机 制 :D 肿 瘤 细胞 群 同步 化 :如 紫杉醇 令 大批 肿 瘤 细胞 受阻 于 G2/M 期 ,而 
G2/M 期 是 细胞 周期 各 期 相 中 对 放射 线 最 敏感 的 时 相 。@@ 再 氧化 作用 : 乏 氧 细胞 具有 抗 放 
射 性 , 顺 铂 有 乏 氧 细胞 再 氧化 作用 ,从 而 提高 了 细胞 的 放射 敏感 性 .@ 乏 氧 细 胞 杀 灭 作用 : 
丝 裂 竹 素 有 直接 杀 灭 乏 氧 细胞 的 作用 ,因而 使 放疗 的 效应 增加 。@ 阻 止 放 射 损伤 的 修复 : 
在 分 割 放疗 期 间 , 亚 致死 性 损伤 和 潜在 致死 性 损伤 能 够 修复 ,使 放射 杀 灭 效应 减弱 ,多 柔 
比 星 、 顺 铂 、 博 莱 答 素 等 能 阻止 上 述 放射 损伤 的 修复 ,从 而 加 重 了 致死 性 放射 损伤 。 


4. 阻止 放疗 中 残留 肿瘤 细胞 的 增殖 


放疗 一 般 要 进行 6 一 7 周 ,在 此 期 间 残存 的 肿瘤 细胞 会 发 生 加 速 再 增殖 ,因而 需要 更 
高 的 剂量 来 杀 灭 这 些 新 增殖 的 肿瘤 细胞 。 放 疗 同时 合并 化 疗 能 够 杀 灭 或 抑制 增殖 的 肿瘤 
细胞 ,同时 由 于 处 于 增殖 周期 中 的 细胞 对 化 疗 更 敏感 ,所 以 杀 灭 效应 更 强 。 

5. 降低 治疗 的 毒性 


诱导 化 疗 能 使 肿瘤 缩小 ,放射 治疗 野 因而 缩小 ,使 放疗 的 毒 副作用 减轻 ,另外 ,肿瘤 体 
积 缩小 后 ,肿瘤 血液 供应 改善 ,使 得 更 多 的 细胞 进入 增殖 周期 ,提高 了 肿瘤 整体 的 放射 敏 
感性 ,因而 放射 剂量 可 以 适当 降低 , 有 利于 减少 放射 并 发 证 。 


(二 ) 联合 应 用 的 机 制 


1. 顺 铂 与 放疗 
20 世纪 70—80 年 代 ,实验 研究 证 明了 DDP 具有 放射 增 敏 作用 局 ,放射 前 给 予 
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DDP, 使 放射 后 细胞 生存 曲线 的 斜率 变 小 。 实 验资 料 提示 DDP 通过 与 DNA 单 链 和 双 链 
交叉 连结 的 作用 机 制 ,阻止 亚 致死 性 损伤 和 潜在 性 放射 性 损伤 的 修复 ,从 而 使 放射 的 效应 
增加 ,同类 药物 卡 铂 也 显示 了 放射 增 敏 作用 ,由 于 卡 铂 可 以 用 到 比 DDP 更 高 的 剂量 ,其 临 
床 效应 可 能 更 强 。DDP 的 放射 增 敏 作用 在 每 日 多 次 照射 时 似乎 更 强 ,治疗 增益 来 自 于 
DDP 有 更 多 的 机 会 抑制 亚 致死 性 损伤 的 修复 。 实 验资 料 还 显示 ,DDP 作为 放射 增 敏 剂 使 
用 时 ,以 持续 静脉 给 药 更 好 ,可 能 的 解释 是 除了 对 G1 期 相对 敏感 外 ,DDP 基本 上 是 一 个 
细胞 周期 非特 异性 药物 ,延长 其 和 肿瘤 细胞 的 作用 时 间 有 利于 增加 放射 增 敏 作用 。 另 外 ， 
持续 给 药 时 DDP 的 肾 毒性 相对 较 低 < 。 


2. 紫杉醇 与 放疗 


紫杉醇 类 药物 具有 独特 的 细胞 毒 作 用 机 制 , 它 能 够 促进 细胞 有 丝 分 裂 过 程 中 微 管 双 
聚 体 的 装配 并 阻止 其 解 聚 。 微 管 功能 不 仅 在 细胞 分 裂 纺锤 体形 成 ,而 且 在 保持 细胞 形态 、 
细胞 动力 、 信 号 传导 等 方面 均 起 着 重要 作用 .这 些 功能 的 损害 将 会 引起 细胞 凋 亡 和 使 肿瘤 
细胞 阻 滞 于 G2/M 期 ,这 正 是 对 放射 最 敏感 的 细胞 周期 时 相 ,也 是 紫杉醇 增加 放射 对 肿 
瘤 杀 灭 作 用 的 主要 生物 学 基础 .在 细胞 学 实验 中 ,紫杉醇 对 一 系列 肿瘤 细胞 系 具有 放射 增 
敏 作用 中 ;但 是 ,不 同 细胞 对 紫杉醇 的 敏感 性 存在 巨大 的 差异 。 无 论 是 对 紫杉醇 敏感 还 
是 抗拒 的 肿瘤 细胞 都 发 生 细 胞 周期 捕获 (cell cycle capture) ,但 只 有 部 分 的 细胞 死亡 是 由 
紫杉醇 诱发 的 凋 亡 所 引起 ;还 有 很 多 停滞 在 G2/M 期 的 细胞 并 没有 表现 出 * 应 有 "的 对 放 
射 的 敏感 性 (%]。 研 究 显示 ,紫杉醇 与 放疗 联 用 中 ,紫杉醇 合适 的 给 药 时 机 是 放疗 前 2 一 3 
天 ,这 同样 提示 紫杉醇 的 放射 增 敏 可 能 不 仅仅 是 由 于 细胞 周期 同步 化 引起 的 ,提示 紫杉醇 
细胞 毒 和 放射 增 敏 作 用 还 有 另外 的 机 制 ,很 难 单纯 用 细胞 周期 捕获 来 解释 。 有 研究 表明 ， 
肿瘤 细胞 的 再 氧化 是 紫杉醇 放射 增 敏 的 机 制 之 一 ,这 种 再 氧化 是 由 紫杉醇 引起 的 细胞 凋 
亡 导 致 的 细胞 丢失 所 致 [”“。]。 放 疗 引起 的 凋 亡 在 放疗 后 数 小 时 就 发 展 到 高 峰 , 而 紫 杉 醉 
引起 的 凋 亡 在 放疗 后 数 小 时 才 开始 出 现 ,在 2 天 后 达到 高 峰 。 有 研究 表明 ,对 紫杉醇 细胞 
毒 作 用 表现 为 调 亡 的 肿瘤 也 倾向 于 在 电离 辐射 的 诱导 下 表现 出 明显 的 凋 亡 。 


3. 吉 西 他 滨 与 放疗 


吉 西 他 滨 是 一 种 核 苷 衍生 物 , 由 脱氧 胞 苷 激酶 诱导 的 细胞 内 磁 酸 化 产生 它 的 活性 代 
谢 产物 双 磷 酸 盐 (dFdCDP) 和 三 磷酸 盐 (dFdCTP).。 吉 西 他 滨 有 很 好 的 膜 渗 透 性 ,dFdCTP 
在 细胞 内 有 很 长 的 半衰期 。 已 经 发 现 吉 西 他 滨 通 过 多 种 机 制 干 扰 DNA 合成 :D dFdCTP 
通过 抑制 核糖 核 苷 还 原 酶 减少 脱氧 核 苷 酸 库 !@ dFdCTP 与 dCTP 竞争 结合 入 DNA fi 
中 ;@ 体内 试验 提示 一 旦 dFdCTP 结合 入 延长 的 DNA 链 中 ,只 有 一 种 外 来 的 脱氧 胞 苷 
可 以 随后 添加 入 此 链 ,这 样 就 阻止 了 DNA 的 聚合 作用 。 此 外 , 吉 西 他 滨 在 许多 小 鼠 实 
体 痛 和 人 类 异种 移植 瘤 中 显示 了 抗 肿瘤 活性 ,而 且 肿 痛 细 胞 中 不 断 增多 的 脱氧 胞 背 激 能 
可 以 增强 吉 西 他 滨 的 抗 肿瘤 能 力 , 进 而 提高 治疗 比 。 体 内 试验 时 , 吉 西 他 滨 对 肿瘤 细胞 具 
有 放射 增 敏 作用 ,放射 增 敏 比 可 达 1. 8, 特 别 是 当 吉 西 他 滨 处 于 高 浓度 和 与 肿瘤 细胞 有 较 
长 的 持续 作用 时 间 时 "1。 研究 证 明 吉 西 他 滨 有 效 地 阻止 了 放射 后 的 染色 体 修复 ,因此 , 提 
高 了 残存 染色 体 断 裂 的 次 数 .近期 有 报告 显示 当 每 周 给 予 一 或 两 次 吉 西 他 滨 时 ,可 以 显著 
地 提高 一 种 在 裸 鼠 身上 生长 的 、 局 部 分 次 照射 的 人 类 鳞 状 细胞 癌 的 放射 反应 "1。 
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(三 ) 临床 试验 的 结果 


从 临床 的 角度 考虑 ， 放 化 综合 治疗 的 主要 依据 是 两 种 治疗 手段 单独 应 用 时 的 疗效 都 
很 差 , 而 两 者 治疗 失败 的 原因 不 同 , 放疗 无 法 控制 远 处 转移 ,化疗 控制 不 了 大 体积 的 局 
部 肿瘤 。 我 们 希望 化 疗 药物 既 能 够 清除 微小 转移 ， 又 能 够 控制 局 部 肿瘤 , 但 是 在 现 阶段 
以 单纯 化 疗 治疗 NSCLC 显然 不 现实 。 因 为 即使 是 对 化 疗 非常 敏感 的 SCLC, 甚至 极为 敏 
感 的 恶性 淋巴 瘤 , 大 体积 的 临床 肿瘤 灶 也 需要 加 以 局 部 治疗 。 未 经 治疗 或 治疗 不 充分 的 
局 部 肿瘤 灶 是 不 能 手术 NSCLC 的 最 主要 死亡 原因 , 这 一 观点 有 四 个 方面 的 证 据 :@ 单 
纯 放 疗 后 ， 出 现 射 野 内 肿瘤 进展 病例 的 生存 率 比 肿瘤 得 到 控制 的 病人 差 呈 ?9;@) 姑息 放 
疗 或 单 药 化 疗 后 病人 死 于 胸腔 内 病灶 者 多 于 死 于 胸腔 外 转移 9; 人 Saunders 等 外 对 接 
受 大 分 割 放 疗 后 的 失败 原因 进行 了 详细 的 研究 , 大 多 数 病 人 进行 了 尸体 解剖 , 72% 的 病 
人 死 于 胸腔 内 病灶 , 只 有 15% 死 于 远 处 转移 。Perez 等 "的 资料 也 表明 , 改善 局 部 肿瘤 控 
制 率 可 以 降低 远 处 转移 的 发 生 ;@ 后 面 将 要 提 及 的 放 化 同时 治疗 改善 了 局 部 控制 率 , 进 
而 提高 了 总 体 生存 率 。 因 此 , 在 放 化 综合 治疗 中 首先 要 考虑 的 问题 仍然 是 如 何 控制 局 部 
LL 

在 已 发 表 的 放 化 综合 治疗 NSCLC 的 临床 研究 报告 中 , 我 们 选择 了 权威 肿瘤 研究 机 
构 进行 的 合理 设计 的 前 脆性 随机 临床 试验 的 结果 为 依据 ,论述 放 化 综合 治疗 的 现状 和 
进展 。 

1. 诱导 化 疗 加 放疗 


诱导 化 疗 加 放疗 是 NSCLC 治疗 中 为 避免 毒性 相 加 而 最 常 采用 的 手段 。 单 药 试验 表明 
DDP 以 外 的 单一 细胞 毒药 物 , 如 甲 氨 蝶 叭 (MTX)、 多 和 柔 比 星 ( 阿 霉 素 ,ADM)、 长 春 地 辛 
(VDS) 和 长 春 新 碱 (VCR ) 等 与 放疗 联合 应 用 与 单纯 放疗 相 比 没有 延长 病人 的 存活 时 间 。 不 
包含 DDP 的 多 药 化 疗 试验 中 ,化 疗 的 加 入 不 延长 病人 的 中 位 生存 期 及 长 期 生存 率 。 以 DDP 
为 基础 的 联合 化 疗 试验 取得 了 较 好 的 效果 。 尽 管 许多 随机 试验 表明 ,联合 DDP 的 放 化 疗 与 
单纯 放疗 总 的 生存 率 没有 统计 学 差异 ,但 三 个 大 样本 的 随机 试验 显示 了 该 方案 的 优势 ,这 三 
个 试验 均 使 用 DDP 为 基础 的 联合 方案 和 总 剂量 宇 60Gy 的 常规 分 割 放 疗 ( 表 12-5)。 

-— 表 12-5 以 DDP 为 基础 的 诱导 化 疗 加 放疗 的 随机 试验 结果 

作 者 (年 份 ) 例 数 放疗 剂量 (Gy) 化 疗 方案 。 中 位 生存 期 (月 ) 2 年 生存 率 (%) PUn 








Dillman‘) 78 60 DDP+ VBL 13.8 26 0. 0066 
(1990) T 60 9.7 13 
Chevalier i? 176 65 DDP-- VDS--CTX 12 21 «0.02 
(1991) 177 60 10 14 
CrinoUs) 33 56 DDP+VP16 52 30 0. 0559. 
(1993) 33 osé 36 14 
Sauset” 230 60 DDP+VBL 14 15/3 年 0.03 
(1995) 222 60 i 9/3 5F- 
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第 一 个 试验 是 由 CALGB 进行 的 84-33 试验 59 ,研究 组 使 用 DDP(100mgy/mz ,第 1， 
29 天 ) 加 长 春 碱 (vinblastine, VBL)(5mg/mz, 每 周 1 次 , 共 5 周 ), 放 疗 于 第 50 天 开始 ,每 
次 2Gy, 每 周 5 次 ,总 剂量 60Gy, 对 照 组 使 用 相同 放疗 。 中 期 分 析 显 示 诱 导 化 疗 提高 生存 
率 的 程度 达到 提前 终止 试验 的 标准 ,因此 ,该 试验 因 未 达 设 计 要 求 的 样本 量 而 提前 终止 。 
长 期 随访 的 结果 证 实 了 中 期 分 析 的 发 现 , 放 化 疗 组 5 年 生存 率 19% ,单纯 放疗 组 7% CP 
一 0. 01) ,试验 还 发 现 诱导 化 疗 降低 了 远 处 转移 率 ,但 对 局 控 率 未 有 任何 帮助 co 。 

第 二 个 试验 来 自 Le Chevalier 领导 的 法 国 协 作 组 "3。 研 究 组 放疗 前 使 用 三 个 周期 
的 化 疗 ,方案 为 DDP (100mg/m*, 第 2 天) 长 春 地 辛 (vindesine, VDS) (1. 5mg/m’， 
第 1—2 RK). FR BM HK (cyclophosphamide, CTX) (200mg, 第 2—4 X) MIS 3E S] IT. 
Comustine , 环 已 亚 硝 逐 )(75mg/m?, 第 3K). WIT FH 75~80 天 开始 ,每 次 2. 5Gy ,每 周 
4 次 ,总 剂量 65Gy, 对 照 组 使 用 相同 放疗 。 结果 显示 ,诱导 化 疗 减少 了 远 处 转移 率 , 提 高 了 
生存 率 , 但 未 能 提高 局 控 率 .该 试验 最 大 的 特色 是 在 随访 中 使 用 纤维 支气管 镜 检查 和 原 发 
部 位 活检 作为 评价 局 部 控制 的 手段 ,结果 表明 ,诱导 化 疗 对 局 部 肿瘤 的 控制 没有 帮助 ,两 
组 局 部 肿瘤 失败 均 超过 80%. 

第 三 个 试验 是 RTOG 和 美国 东部 肿瘤 协作 组 (Estern Cooperative Oncology Group, 
ECOG ) 联 合 进行 的 试验 (RTOG88-08 和 ECOG45-88)59。 研 究 设计 与 CALGB84-33 相 
似 , 诱 导 化 疗 加 放疗 和 单纯 放疗 组 与 CALGB84-33 的 设计 相同 , 另 加 入 了 第 三 组 单纯 超 
分 割 组 。 结 果 再 次 证 实 了 这 一 治疗 方案 的 优势 ,3 年 生存 率 放 化 疗 组 15% ,单纯 超 分 割 组 
14% ,单纯 常规 放疗 组 9% Komaki 等 "J 对 治疗 失败 的 原因 进行 了 分 析 ,发现 诱导 化 疗 减 
少 了 远 处 转移 ,但 是 仅 限于 鳞 癌 患者 ,对 局 控 率 没有 任何 帮助 .值得 注意 的 是 ,在 法 国 协作 
组 的 试验 中 远 处 转移 减少 也 是 在 鳞 癌 病人 。 

以 上 三 个 于 期 试验 证 实 诱导 化 疗 对 放射 治疗 局 部 晚期 NSCLC 有 肯定 的 影响 。 诱导 
化 疗 仅 减 少 了 远 处 转移 , 而 且 主 要 是 减少 了 鳞 癌 病人 的 转移 。 非 手术 综合 治疗 的 局 控 率 
比 以 前 的 试验 低 ( 由 于 采用 了 更 严格 的 评价 手段 ), 诱导 化 疗 对 局 部 肿瘤 控制 并 无 明显 
影响 。 

另外 ,诱导 化 疗 以 2 一 3 个 疗程 为 宜 。 理 由 如 下 :GD 文献 报道 取得 较 好 疗效 的 诱导 化 
疗 多 为 2 一 3 个 疗程 ,没有 资料 表明 增加 诱导 化 疗 疗程 能 够 提高 疗效 ;@ 化 疗 疗程 过 多 、 
强度 过 大 将 影响 随后 放疗 的 实施 ,而 放疗 是 这 一 类 型 患者 最 主要 的 治疗 ;@) 单 用 化 疗 控 
fil NSCLC 临床 病灶 是 困难 的 ,在 临床 上 经 常 可 以 看 到 化 疗 1 一 2 疗程 时 肿瘤 有 缩小 ,而 
继续 化 疗 反而 出 现 肿瘤 增 大 的 现象 。 

法 国 Gustave Roussy 研究 所 和 英国 医学 会 癌症 试验 办 公 室 协作 进行 了 一 项 研究 3， 
通过 对 1961~ 1991 年 开展 的 52 项 试验 的 最 新 资料 的 Meta 分 析 , 澄 清 了 诱导 化 疗 在 
NSCLC 治疗 中 的 作用 ,其 中 22 项 试验 对 单纯 放疗 和 放 化 联合 治疗 进行 了 比较 。 放 射 增 敏 
研究 被 排除 在 分 析 之 外 。 在 17 项 有 临床 分 期 资料 的 研究 中 ,13 项 研究 的 病例 中 下 期 病人 
所 占 比 例 超过 70% , 另 4 项 研究 中 1 、I 期 病例 和 下 期 不 能 手术 的 病人 分 布 均匀 。 结果 显 
示 , 联 合 化 疗 明显 增加 了 疗效 。 总 的 危险 度 (HR) 为 0. 90(P — 0. 006) ,2 年 绝对 生存 率 提 
高 3% ,5 年 提高 2%。 提 供 以 上 数据 的 研究 多 数 是 以 DDP 为 基础 的 化 疗 (超过 50%), 这 
些 资 料 更 强烈 支持 联合 化 疗 的 好 处 ,HR 为 0. 087 (P — 0. 005), 绝 对 生存 率 2 年 提高 4%， 
5 年 提高 2% ,95% 置 信 区 间 分 别 为 1%~7% 和 12649 
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基于 文献 报道 的 和 A HIB 期 病例 临床 试验 的 Meta 分 析 表 明 , 以 DDP 为 基础 的 联 
合 化 疗 降低 了 EA~ EB NI NSCLC 的 2 年 死亡 危险 度 30%., ili dE DDP 联合 化 疗 为 
185609, 


2. 同时 放 化 疗 


同时 放 化 疗 是 近年 来 备 受 关注 的 放 化 综合 治疗 的 方法 ,其 理论 上 的 优势 是 通过 两 种 
治疗 效应 的 同时 直接 登 加 甚至 协同 增 效 作用 增加 局 部 肿瘤 控制 的 几率 。 但 紧 随 的 不 利之 
处 是 ,毒性 增加 和 临床 应 用 时 由 于 毒性 严重 导致 剂量 经 常人 为 变化 而 难以 达到 最 佳 的 组 
合 。 同 时 放 化 疗 常见 的 毒性 反应 有 骨髓 抑制 .放射 性 食管 炎 、 放 射 性 肺炎 等 。 

COD 单一 药物 同时 放 化 疗 单一 药物 化 疗 与 放疗 同时 使 用 的 目的 是 ,希望 与 放疗 
有 协同 增 效 作用 的 药物 能 够 增加 局 部 肿瘤 的 控制 率 .临床 期 随机 试验 表明 ,多数 单 用 顺 
铂 的 放 化 同时 治疗 没有 明显 提高 生存 率 。 这 种 情况 归 因 于 低 剂 量 的 单一 药物 缺少 足够 药 
物 活性 ~ 中。 而 规模 最 大 的 由 Schaake-Koning 等 ”3 报道 的 欧洲 癌症 治疗 研究 组 
(European Oncology Reseach and Treatment Commission, EORTC) 88-44 试验 表明 
DDP 与 放疗 同时 使 用 有 明显 优势 。331 例 患 者 随机 分 成 三 组 ,单纯 放疗 组 使 用 分 段 放疗 ， 
第 一 段 每 次 3. 0Gy, 每 周 5 次 , 共 10 次 ,第 二 段 每 次 2. 5Gy, 每 周 5 次 , 共 10 次 ,两 段 中 间 
休息 3—4 周 , 每 日 DDP 组 相同 放疗 加 每 日 使 用 DDP 6mg/m?*, 每 周 DDP 组 相同 放疗 加 
每 周 使 用 DDP30mg/m?。 结 果 显 示 , 每 日 应 用 DDP 组 显著 提高 了 生存 率 :1、2 和 3 年 生存 
率 分 别 为 54%、26% 和 16%, 而 单纯 放疗 组 分 别 为 43%、13% 和 2%(P=0.003)。 每 日 联 
合 DDP 的 放 化 疗 提高 生存 率 的 原因 是 局 部 控制 的 改善 ( 表 12-6)。 

12-6 DDP 单 药 同时 放 化 疗 的 疗效 


E 者 (发 表 年 ) P X 化 疗 放疗 剂量 (Gy), 方 式 中 位 生存 期 ” 2 年 生存 率 (%) P Wi 





Soresi(*?) 45 DDP/ 周 50, 连 续 16 个 月 无 差异 
1988 50 50. 连 续 11 个 月 
Trovo™™) 83 DDP/A 45, 连 续 9.9 个 月 20 无 差异 
1992 90 45, 连 续 10. 3 个 月 15 
Schaake“ 107 DDP/H 55.28 26 0. 003 
1992 110 DDP/ 周 55,28 19 
114 55.48 13 
Blanke‘*!) 104 DDP 60, 连 续 438 18 Fae 
1995 n 60, 连 续 46 周 13 





(2) 多 种 药物 同时 放 化 疗 这 是 一 种 强烈 的 非 手术 综合 治疗 方式 ,治疗 毒性 也 是 
强烈 的 ,因此 治疗 的 主要 对 象 是 一 般 情况 尚好 ,肿瘤 对 全 身 状 况 影 响 较 小 的 病人 。 设 计 此 
类 临床 试验 的 基础 是 前 述 单 药 DDP 同时 放 化 疗 的 疗效 明显 优 于 单纯 放疗 cm ,以 及 Meta 
分 析 [m] 发 现 以 DDP 为 基础 的 联合 化 疗 加 放疗 提高 了 疗效 。RTOG 已 进行 了 几 个 多 药 化 
疗 (mutiple -agent chemotherapy) 同 时 放疗 的 临床 工期 试验 ( 表 12-7). 
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表 12-7 多 药 同时 放 化 疗 的 疗效 
作者 /发 表 年 份 例 数 化 疗 放疗 剂量 (Gy) ,方式 。 中 位 生存 期 。 生存 率 /年 








Byhardt/21995 42 DDP--VBL 69. 6,1. 2. bid 12.275 28/2 
Leel1996 76 DDP+VP16 69. 6,1. 2, bid 21 个 月 42/2 
ReboulL*1996 50 DDP-- VP16 69. 6.1. 2,bid 18454 34. 7/3 
Jeremic(*11 996 65 CBP+VP16 69. 6.1. 2. bid 22 个 月 23/4 
66 - 69. 6.1. 2,bid 14 个 月 9/4 





第 一 个 RTOG 多 药 同时 放 化 疗 试 验 由 Byhardt 3t £7 T fi (RTOG 91-05) (ey 
使 用 的 是 前 述 的 CALGB 84-33 中 相同 方案 ,同时 进行 的 放疗 采用 RTOG 经 典 的 超 分 割 
方案 ,每 次 1. 2Gy, 每 日 2 次 ,每 周 5 天 ,总 剂量 69. 6Gy。 入 选 的 病人 不 属于 预后 很 好 的 类 
型 ,62% 为 RB 期 ,76% 体 重 下 降 >>5%。 因 此 ,12.2 个 月 的 中 位 生存 期 是 令 人 鼓舞 的 。 在 
RTOG 90-15 的 基础 上 设计 的 RTOG 91-06 试验 的 不 同 之 处 ,是 将 原 方案 中 的 VBL 改 为 
每 日 口服 VP-16(DDP75mg/m’, $5 1 天 、 第 29 天 ;VP-16 50mg, 每 日 2 次 ,第 1 一 14 天 和 
第 29 一 43 X) ,放疗 使 用 相同 的 超 分 割 放疗 。 结 果 为 中 位 生存 期 21 个 月 ,2 年 生存 率 
42%， 这 是 “有 利 型 "病人 最 好 的 治疗 结果 之 一 ,但 是 急性 反应 较 重 *。 为 了 减轻 急性 反 
应 ,RTOG 接着 对 91-06 试验 设计 作 了 修改 ,将 VP-16 用 法 改 为 每 天 1 次 ,每 次 50mg, 第 
1~14 天 和 第 29 一 43 天 ,并 且 周 末 2 天 不 用 ,这 就 是 RTOG 92-04 试验 。 结果 表明 急性 毒 
性 降低 的 代价 是 射 野 内 肿瘤 进展 率 增加 7。 

Jeremie 等 5 对 超 分 割 放疗 合并 同时 化 疗 进行 了 临床 试验 ,131 例 KPS-50 的 下 期 
NSCLC 病人 随机 分 为 两 组 ,试验 组 超 分 割 放 疗 1. 2Gy, 每 日 2 次 ,每 周 5 次 ,总 剂量 
69. 6Gy, 同 时 在 每 个 放疗 日 使 用 卡 铂 SOmg 和 VP-16 50mg。 对 照 组 使 用 相同 超 分 割 放 
疗 。 结 果 表明 放 化 同时 治疗 有 明显 的 生存 和 局 控 优势 ,两 组 中 位 生存 期 分 别 为 22 个 月 和 
14 个 月 。 4 年 生存 率 分 别 为 23% 和 9%(P=0.021),4 年 局 控 率 分 别 为 42% 和 19% (P= 
0.015)。 两 组 急性 和 后 期 毒性 相似 。 加 入 同时 化 疗 对 远 处 转移 没有 明显 影响 (P=0. 33)。 

这 些 经 临床 工期 试验 证 实 有 希望 的 同时 放 化 疗 方案 大 多 没有 与 当时 的 标准 治疗 单纯 
放疗 作对 比 进行 临床 正 期 试验 ,但 是 ,由 于 工期 试验 和 个 别 下 期 试验 结果 显示 了 明显 优 于 
单纯 放疗 的 疗效 ,而 且 诱导 化 疗 加 放疗 已 显示 出 取代 单纯 放疗 成 为 新 的 标准 治疗 的 趋势 ， 
新 一 轮 的 临床 试验 直接 进入 了 诱导 化 疗 加 放疗 和 同时 放 化 疗 进行 对 比 的 阶段 。 


3. 诱导 化 疗 加 放疗 与 同时 放 化 疗 的 比较 


如 前 所 述 ,临床 随机 试验 证 实 诱导 化 疗 加 放疗 的 疗效 优 于 单纯 放疗 ,减少 了 远 处 转移 
率 ; 同 时 放 化 疗 提高 了 肿瘤 局 控 率 ,疗效 优 于 单纯 放疗 ,但 治疗 毒性 增加 .由 此 产生 的 问题 
是 ,诱导 化 疗 加 放疗 和 同时 放 化 疗 这 两 种 方法 哪 种 更 有 优势 .已 有 两 个 临床 期 试验 的 报 
告 对 两 种 方法 的 安全 性 和 有 效 性 做 出 了 回答 。 日 本 的 Furuse 4809388 T. 320 例 不 能 切 
BRAY WS NSCLC 患者 随机 分 组 接受 诱导 化 疗 加 常规 放疗 或 同期 化 疗 加 分 段 放 疗 的 结 
果 。 同 时 放 化 疗 组 化 疗 方案 采用 DDP 80mg/m*, 58 1 天 ;VDS 3mg/m?, BH 1 KH 8 天， 
MMC 8mg/m' 58 1 天 ;每 4 周一 个 周期 , 共 2 个 周期 .放疗 开始 于 第 2 天 ,2Gy 每 日 1 次 ， 
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每 周 5 次 ,3 周 后 休息 10 天 ,再 重复 以 上 放疗 ,总 剂量 56Gy。 诱导 化 疗 加 放疗 组 采用 相同 
的 化 疗 方案 ,放疗 在 化 疗 结束 后 进行 ,分 割 方式 和 总 剂量 与 同时 放 化 疗 组 相同 ,但 取消 分 
段 休息 。 经 过 中 位 时 间 5 年 的 随访 后 ,同时 放 化 疗 的 生存 率 优 于 诱导 化 疗 组 (P= 
0. 03998) ,回归 分 析 发 现 只 有 治疗 方法 和 功能 状态 是 独立 的 预后 因子 .同时 放 化 疗 能 够 被 
病人 很 好 地 耐 受 , 约 80% 的 病人 按照 计划 完成 了 放 化 疗 或 仅 有 轻微 程度 的 计划 调整 , 同 
时 放 化 疗 的 造血 系统 毒性 明显 重 于 诱导 化 疗 组 (P 一 0. 0001) ,两 组 非 血液 毒性 均 为 轻 至 
中 度 , 主 要 的 剂量 限制 性 毒性 放射 性 食管 炎 两 组 相似 ,严重 的 放射 性 食管 炎 (3 一 4 级 ) 发 
生 率 很 低 ,在 以 前 DDP 加 同时 超 分 割 放疗 的 试验 中 , 宇 3 级 放射 性 食管 炎 发 生 率 达 35%, 
而 该 试验 所 用 的 分 段 放 疗 使 之 降 至 二 5% ,试验 结果 还 表明 同时 放 化 疗 组 局 部 肿瘤 有 效率 
显著 高 于 诱导 化 疗 组 (P= 二 0.0002), 而 局 部 有 效率 的 提高 与 同时 放 化 疗 组 较 高 的 生存 率 
之 间 有 明确 的 联系 ,这 一 结果 支持 已 有 资料 得 出 的 同时 放 化 疗 通过 改善 局 部 肿瘤 控制 率 
进而 提高 生存 疗效 的 结论 .该 试验 毒性 在 可 以 接受 的 水 平 ,支持 这 一 同时 放 化 疗 方法 的 疗 
效 优 和 于 诱导 化 疗 加 放疗 .尽管 同时 放 化 疗 组 总 的 生存 率 较 高 ,但 两 组 无 瘤 生 存 率 以 及 治疗 
后 病人 的 失败 模式 并 无 显著 差异 ,同时 放 化 疗 组 的 脑 转移 率 明显 高 于 诱导 化 疗 组 (P= 
0. 018) ,这 一 现象 其 实 可 能 就 是 同时 放 化 疗 组 长 期 生存 病人 较 多 的 结果 。 总 之 ,这 一 试验 
的 结果 是 令 人 鼓舞 的 ,作者 认为 有 必要 探讨 如 何 将 更 有 效 的 化 疗 药物 和 更 新 的 放疗 技术 
应 用 于 同时 放 化 疗 模式 。 

另 一 个 重要 的 临床 下 期 试验 是 RTOG 94-10 试验 [5], 在 这 一 试验 中 ,病人 被 随机 分 
入 三 组 ,用 以 比较 上 述 临床 1 期 试验 中 最 有 希望 的 诱导 化 疗 加 常规 放疗 、 同 时 化 疗 加 常规 
放疗 .同时 化 疗 加 超 分 割 放 疗 这 三 种 治疗 模式 的 疗效 和 毒性 。 〇 诱导 化 疗 加 放疗 组 :DDP 
100mg/m?, 3% 1 天 、 第 29 天 ;VBL 5mg/m', $ 1,8,15,22,29 天 ;常规 放疗 开始 于 第 50 
天 ,60Gy/(30 K + 6 周 )(RTOG 88-08)。@@ 同 时 化 疗 加 常规 放疗 组 :DDP 100mg/m*, $ 1 
RH 29 天 ;VBL 5mg/m?, 第 1.8、15、22、29 天 ;相同 的 常规 放疗 与 化 疗 同时 开始 于 第 1 
天 (RTOG 90-15)。@ 同 时 化 疗 加 超 分 割 放疗 组 :DDP 50mg /m* , S8 1,8,29,36 天 ;VP-16 
50mg 口服 ,每 日 2 次 ,第 1~5,8~12,29~33,36~40 天 (RTOG 92-04); 超 分 割 放 疗 开 
始 于 第 1 天 ,69. 6Gy/(30 次 。6 周 )。 共 有 597 例 病 人 适合 疗效 和 毒性 的 评价 ,3 一 4 级 非 
血液 毒性 以 两 个 同时 放 化 疗 组 为 高 ,而 以 超 分 割 组 为 最 高 ,两 组 5 级 毒性 (致死 性 ) 无 差 
异 , 三 组 后 期 损伤 无 差异 ,中 位 随访 期 40 个 月 时 ,诱导 化 疗 组 中 位 生存 期 为 14. 6 个 月 , 同 
时 化 疗 加 常规 放疗 组 为 17 个 月 ,同时 化 疗 加 超 分 割 组 为 15. 6 个 月 ,同时 化 疗 加 常规 放疗 
显示 了 优 于 诱导 化 疗 组 的 疗效 ,但 差异 未 有 统计 学 意义 (P= 二 0. 08) 。 

这 两 个 试验 表明 在 常规 放疗 的 同时 应 用 以 DDP 为 基础 的 联合 化 疗 , 可 以 取得 比 诱导 
化 疗 加 放疗 更 好 的 疗效 ,而 且 治 疗 毒性 可 以 接受 。 


4. 新 的 化 疗 药物 与 放疗 的 联合 应 用 


近年 来 ,紫杉醇 和 吉 西 他 滨 这 两 类 新 的 化 疗 药物 显示 了 优 于 传统 药物 的 有 效 性 ,并 具 
有 明显 的 放射 增 敏 活性 ,它们 与 放疗 同时 应 用 的 临床 试验 成 为 目前 局 部 晚期 NSCLC 临 
床 研究 的 热点 之 一 。 以 下 是 已 经 发 表 的 和 正在 进行 的 几 个 有 代表 性 的 临床 试验 。 

(1) 紫杉醇 与 放疗 美国 Vanderbilt 大 学 放射 肿瘤 中 心 的 Choy BO") SEE FT 
了 三 个 临床 工期 试验 。 第 一 个 是 紫杉醇 单 药 同时 放 化 疗 LLUN-27)59。33 例 下 期 病人 入 
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组 ,紫杉醇 每 周 1 次 ,每 次 60mg/m?, 共 6 周 ,同时 放疗 6 周 ,每 次 2Gy, 每 周 5 次 。 中 位 生 
存 期 达 20 个 月 ,1.2、3 年 生存 率 分 别 为 61%、36% 和 16% .治疗 毒性 可 以 接受 ,3~4 级 放 
射 性 食管 炎 38% ,2 例 3 级 放射 性 肺炎 ,1 例 死 于 非 粒 细胞 减少 性 肺炎 。 接 着 进行 的 两 个 
多 药 同 时 放 化 疗 试验 CLUN-5659 , LUN-6399) ff IX 3i] fe F LUN-56 采用 常规 放疗 ,而 
LUN-63 采用 超 分 割 放疗 ,同时 化 疗 采用 相同 方案 , 均 为 在 放疗 的 同时 每 周 应 用 紫杉醇 
50mg/m? MFH AUC 一 2, 共 6 个 周期 ,同时 放 化 疗 结束 3 周 后 再 进行 辅助 化 疗 两 个 周 
期 ,紫杉醇 200mg/m: 和 卡 铂 AUC— 6,58 1 X 38 22 天。 两 组 病人 情况 无 差异 ,LUN-63 
( 超 分 割 )2 年 生存 率 46% ,LUN-56( 常 规 分 割 ) 为 35%。 主 要 的 治疗 毒性 是 放射 性 食管 
A 3.4 级 放射 性 食管 炎 发 生 率 分 别 为 26% 和 46%。 

这 三 个 以 紫杉醇 为 主 的 同时 放 化 疗 工期 试验 包括 了 超过 100 f| 期 病人 ,总 的 2 年 
AE TEX 40% ,这 是 下 期 NSCLC 非 手术 治疗 最 好 的 2 年 生存 率 之 一 。 主 要 的 治疗 毒性 为 放 
射 性 食管 炎 ,严重 程度 和 以 DDP 为 基础 的 同时 放 化 疗 相似 或 稍 低 。 

美国 North Carrolina 大 学 放射 肿瘤 中 心 将 紫杉醇 与 三 维 适 形 放疗 结合 在 一 起 ,同时 
也 将 诱导 化 疗 和 同时 放 化 疗 结合 在 一 起 进行 了 临床 1 /1 试验 """。 这 一 试验 的 设计 几乎 
集中 了 现 阶段 非 手术 综合 治疗 的 所 有 优势 ,紫杉醇 加 卡 铂 方案 显示 了 优 于 传统 化 疗 的 有 
效率 ,诱导 化 疗 降低 了 远 处 转移 率 ,同时 放 化 疗 提高 了 局 控 率 ,三 维 适 形 放 疗 在 提高 放射 
剂量 的 同时 降低 了 正常 组 织 的 损伤 。 可 以 说 这 是 一 个 “完美 的 " 放 化 综合 治疗 NSCLC 的 
研究 设计 。 适 合 入 组 的 是 “有 利 型 "不 能 手术 的 里 期 患者 ,先进 行 两 个 周期 的 诱导 化 疗 , 紫 
TZ BI 225mg/m' 和 卡 铂 AUC=6, 第 1 天 ,第 22 天 。 同 时 放 化 疗 开始 于 第 43 天 ,紫杉醇 
45mg/m* 和 卡 铂 AUC=2, 每 周 1 次 , 共 6 个 周期 ,三 维 适 形 放疗 设计 为 剂量 递增 试验 , 剂 
晤 水 平 依次 为 60Gy .66Gy、70Gy、74Gy, 每 天 1 次 ,每 周 5 次。 临床 肿瘤 灶 和 纵隔 引流 区 
照射 至 50Gy 后 ,再 行 模拟 CT 扫描 和 制作 第 二 段 放疗 计划 ,照射 残存 的 临床 肿瘤 灶 . 试 验 
结果 如 下 ,62 例 病 人 入 组 ,48 例 病人 完成 诱导 化 疗 后 进入 同时 放 化 疗 ,在 剂量 递增 过 程 
中 ,没有 发 生 剂 量 限 制 性 毒性 ,在 最 高 剂量 水 平 组 32 例 病 人 中 有 31 例 接受 了 74Gy 的 昭 
射 。 最 多 见 的 治疗 毒性 是 3/4 级 淋巴 细胞 减少 ,发 生 率 81% ,但 是 最 主要 的 治疗 毒性 3/4 
级 放射 性 食管 炎 发 生 率 仅 为 11% 。 另外 ,60Gy 组 有 1 例 发 生 2 级 放射 性 肺炎 ,3 例 病人 发 
生 后 期 食管 狭窄 ,1 例 发 生 三 级 心包 积 液 。 中 位 生存 期 高 达 26 个 月 ,1、2、3 年 生存 率 分 别 
为 70%、51%、43%。 试验 结果 表明 如 此 强烈 的 放 化 综合 治疗 的 毒性 远 小 于 传统 的 放 化 综 
合 治疗 ,而 初步 的 疗效 明显 优 于 以 往 的 研究 报道 ,表明 采用 三 维 适 形 放疗 和 高 效 低 毒 的 化 
疗 新 药 进行 联合 治疗 具有 明显 的 优势 。 

在 进行 了 一 系列 单 组 试验 ,并 且 这 些 试验 均 显示 了 较 好 疗效 之 后 ,我 们 需要 确定 什么 
是 以 紫杉醇 和 卡 铂 为 基础 的 放 化 综合 治疗 的 最 佳 模式 .。 美国 Kimmel 癌症 中 心 进行 了 一 
项 临床 工期 试验 "中 ,比较 以 下 三 种 治疗 模式 。 第 一 组 诱导 化 疗 加 常规 放疗 ,紫杉醇 
200mg/m? MFH AUC=6, 第 1 天 、 第 22 天 ,常规 放疗 63Gy/7 周 ,开始 于 43 天 。 第 二 组 
诱导 化 疗 后 同时 放 化 疗 ,紫杉醇 200mg/m? 和 卡 铂 AUC 6,58 1 KH 22 天 ,同时 放 化 
疗 开 始 于 第 43 天 ,紫杉醇 45mg/m' 和 卡 铂 AUC 2 每 周一 次 ,同时 常规 放疗 63Gy/7 
周 。 第 三 组 同时 放 化 疗 后 辅助 化 疗 ,紫杉醇 45mg/m? AR AUC=2 每 周 1 次 ,同时 常规 
BOT 63Gy/7 周 ,3 周 后 再 进行 辅助 化 疗 2 个 周期 ,紫杉醇 200mg/m? 和 卡 铂 AUC 一 6,21 
天 一 个 周期 。 在 已 入 组 治疗 的 120 例 病 人 中 ,第 一 组 之 3 级 放射 性 食管 炎 发 生 率 10% ,第 
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二 组 2096 ,第 三 组 25 4 , 尚 无 关于 生存 率 的 资料 。 

(2) 吉 西 他 滨 与 放疗 ”近年 来 治疗 NSCLC 的 另 一 个 有 效 药 物 是 吉 西 他 滨 , 吉 西 他 
滨 和 DDP 联合 治疗 晚期 NSCLC 的 客观 有 效率 达 50%9 ,高 于 以 DDP 为 基础 的 联合 化 
疗 。 临 床 工 期 试验 表明 , 吉 西 他 滨 十 DDP 方案 的 疗效 明显 优 于 传统 的 一 线 方案 DDP 十 
VP-160"0, 也 优 于 MMC,IFO,DDP =2§7 #0, 

吉 西 他 滨 和 放疗 的 联合 应 用 比 紫杉醇 和 放疗 的 联合 应 用 稍 晚 。EORTC 8941 采用 吉 
西 他 滨 (1000mg/m?, 第 1、8、15 天 ) 十 DDP(100mg/m’, 第 2 天 ), 每 4 周 为 一 个 周期 , 共 3 
个 周期 ,作为 诱导 治疗 ;诱导 治疗 后 的 病人 随机 分 为 两 组 ,一 组 手术 ,一 组 放疗 ,治疗 对 象 
是 经 病理 证 实 的 ACN HA. 目前 试验 正在 进行 中 。Zandwijl 等 0 报道 了 最 先 治疗 的 
53 例 病人 的 结果 ,主要 的 治疗 毒性 为 血小板 减少 ,60% 的 病人 发 生 了 三 或 四 级 血小板 减 
少 ,但 未 发 生出 血 现象 。48%% 的 病人 接受 了 全 量化 疗 。2 例 治疗 前 有 自身 免疫 性 肺 纤维 化 
的 病人 放疗 后 发 生 了 较 严重 的 肺 纤维 化 。 化 疗 有 效率 70. 2% ,手术 切除 率 71% ,手术 后 
53%% 的 病人 纵隔 淋巴 结 病理 无 瘤 。 全 部 53 例 病人 中 位 生存 期 18.9 个 月 ,1 年 生存 率 
69%。 这 个 初步 的 结果 没有 对 诱导 化 疗 十 手术 和 诱导 化 疗 十 放疗 这 两 种 治疗 方法 的 疗效 
进行 分 析 , 但 表明 古 西 他 滨 十 DDP 方案 作为 诱导 治疗 对 EA(N;) 有 较 高 的 有 效率 ,治疗 
毒性 可 耐 受 . CALGB 正在 进行 一 项 随机 对 照 的 临床 工期 试验 ,比较 吉 西 他 滨 、 紫 杉 醇 . 长 
春 瑞 滨 ( 诺 维 本 ) 分 别 与 DDP 联合 进行 诱导 化 疗 和 同时 放 化 疗 9""]。 

由 于 以 紫杉醇 / 吉 西 他 滨 为 基础 的 方案 和 以 DDP 为 基础 方案 的 治疗 费用 相差 悬殊 ， 
以 上 紫杉醇 / 吉 西 他 滨 放 化 综合 治疗 方法 的 价值 不 仅 有 待 更 多 的 前 瞻 性 临床 试验 的 长 期 ， 
随访 结果 来 评价 ,还 需要 进行 费用 -效益 方面 的 权衡 ,这 一 点 在 我 国 这 样 的 发 展 中 国家 万 
为 重要 。 


5. 同时 放 化 疗 后 的 手术 治疗 


对 于 手术 切除 有 困难 但 存在 潜在 的 切除 可 能 性 的 病例 ,在 同时 放 化 疗 进行 诱导 治疗 
后 进行 手术 ,是 近年 来 研究 的 热点 之 一 。 

SWOG 8805" 是 一 项 临床 1 期 试验 ,入 组 条 件 是 经 纵隔 镜 活检 或 穿刺 病理 证 实 有 
纵隔 淋巴 结 转移 的 期 病人 。 化 疗 方案 为 DDP50mg/m?*, 第 1、8、29、36 K, ifi VP-16 
50mg/m*, 88 1—5,29—33 天 。 放 疗 和 化 疗 同时 进行 ,每 次 1. 8Gy, 每 周 5 次 ,总 剂量 
45Gy。 休 息 2~4 周 后 手术 。156 BLA ZB Hp E A(QNO94 f], EB 62 例 。126 例 病人 适合 
进行 分 析 , 肿 瘤 病理 全 消 率 21% , 仅 有 镜 下 残留 者 37% ,全 组 2 年 生存 率 40%, EA 病人 
3 年 生存 率 27%, IB 病人 24% , 脑 是 常见 的 转移 部 位 。 值 得 注意 的 是 ,26 例 病 人 同时 放 
化 疗 后 经 CT 复查 显示 肿瘤 稳定 没有 消退 ,但 手术 后 有 12 例 达 到 病理 全 消 或 接近 全 消 。 
进一步 的 分 析 表 明 , 病 人 的 生存 率 与 CT 检查 所 见 的 肿瘤 对 放 化 疗 的 反应 无 关 , 而 与 肿瘤 
是 否 病 理 全 消 成 正比 ,这 也 再 次 证 实 了 RTOG 不 将 放疗 后 肿瘤 即 期 反应 作为 观察 指标 的 
正确 性 。 

Eberhardt 等 0 报道 了 前 西 德 癌症 中 心术 前 放 化 综合 诱导 治疗 十 手术 的 临床 试验 
结果 。94 例 经 包括 纵隔 镜 病 理 检查 在 内 的 临床 分 期 为 EA AB 期 的 患者 入 组 , 先 化 疗 
(3 疗程 DDP 十 VP-16), 而 后 再 行 同时 放 化 疗 (1 疗程 DDP 十 VP-16, 加 速 超 分 割 放疗 
45Gy/3 周 ,每 次 1. 5Gy ,每 日 2 次 ), 放 疗 结束 后 4 周 手术 , 术 后 第 2 年 再 行 预防 性 脑 照射 
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(30Gy/10 次 ,2 H). 94 例 患者 中 62 BL (66% ) 完 成 了 诱导 治疗 和 手术 。50 例 (53% ) 完 全 
切除 ,24 例 (26% ) 病 理 全 消 .随访 43 个 月 时 , A 期 中 位 生存 期 20 个 月 , EB 期 18 个 月 ， 
4 年 生存 率 分 别 为 31% 和 26% 。2 例 术 前 死 于 败血症 ,4 例 术 后 分 别 死 于 胸腔 积 肤 、 残 肺 
功能 衰竭 和 心 功能 衰竭 , 放 化 疗 引 起 的 造血 系统 毒性 和 放射 性 食管 炎 在 可 接受 的 范围 。 

以 上 临床 工期 试验 的 结果 表明 , 放 化 综合 的 诱导 治疗 加 手术 切除 治疗 HA(N:) 和 HB 
期 NSCLC 的 疗效 与 最 佳 的 同时 放 化 疗 疗效 相似 或 稍 高 ,但 治疗 毒性 增加 。 为 了 评价 手术 
参与 此 类 病人 治疗 的 必要 性 ,美国 联合 癌症 协作 组 (INT) 联 合 RTOG .ECOG,SWOG JE 
同 进行 了 一 个 随机 对 照 试验 : E A(N,) 病 人 随机 分 为 两 组 ,所 有 病人 均 接受 与 SWOG88- 
05 类 似 的 同时 放 化 疗 ,一 组 病人 2~4 周 后 接受 手术 , 另 一 组 紧 接着 接受 第 二 段 放疗 , 昭 
射 临床 肿瘤 灶 至 61Gy/33 次 。 这 一 试验 和 前 述 的 EORTC 89410%9 是 目前 仅 有 的 两 个 正 
在 进行 的 比较 三 联 治疗 (放疗 十 化 疗 十 手术 ) 和 两 联 治疗 (放疗 十 化 疗 ) 的 随机 对 照 试验 ， 
其 结果 对 手术 在 WA(Ns) 病 人 治疗 中 地 位 和 作用 的 评价 有 重要 意义 。 

本 节 总 的 结论 是 :局 部 晚期 NSCLC 常规 放疗 的 靶 区 应 适当 缩小 ;加 速 超 分 割 放疗 和 
三 维 适 形 放疗 提高 了 放疗 疗效 ; 放 化 综合 治疗 已 取代 单纯 放疗 成 为 这 一 类 型 病人 的 标准 
治疗 ;紫杉醇 / 吉 西 他 滨 为 基础 化 疗 方案 和 三 维 适 形 放 疗 的 有 机 联合 是 最 具 前 景 的 治疗 模 


式 ; 手 术 参 与 A(N,) 病 人 综合 治疗 的 作用 尚 待 证 实 。 
ak AD 


第 2 节 局 限期 小 细胞 肺癌 的 放射 治疗 


小 细胞 肺癌 (small cell lung cancer, SCLC) 约 占 原 发 性 肺癌 的 20% ,一 般 认为 SCLC 
来 源 于 神经 外 胚层 的 Kulchitsky 细胞 或 嗜 银 细胞 , 它 具 有 生长 快 、 倍 增 时 间 短 、 侵 袭 能 力 
强 、 远 处 转移 出 现 早 的 特点 ,对 化 疗 和 放疗 都 非常 敏感 ,在 较 低 的 治疗 剂量 下 肿瘤 即 可 明 
显 缩小 ,临床 上 一 般 将 SCLC 简单 地 分 为 局 限期 小 细胞 肺癌 (limited stage small cell lung 
cancer, L-SCLC) 和 广泛 期 小 细胞 肺 瘤 (extensive stage small cell lung cancer,E-SCLC)。 
E-SCLC 的 病变 范围 已 超出 一 侧 胸腔 ,治疗 以 化 疗 为 主 辅 以 姑息 性 放疗 ,L-SCLC 的 病灶 
范围 较为 局 限 ,在 全 身 化 疗 消灭 远 处 微小 转移 灶 的 基础 之 上 联合 局 部 放疗 ,有 可 能 使 部 分 
患者 得 到 长 期 生存 。 虽 然 治疗 对 80% 患 者 有 效 , 其 中 50% 可 在 短期 内 达到 完全 缓解 ,但 局 
部 复发 和 远 处 转移 几率 较 高 ,总 的 中 位 生存 期 介 于 14 一 16 个 月 之 间 。 在 L-SCLC 的 治疗 
中 ,全 身 化 疗 的 基础 上 必须 联合 局 部 放疗 的 观点 已 得 到 肯定 ,但 在 放 化 联合 的 综合 治疗 
中 ,放疗 剂量 .照射 怒 区 、 分 割 方式 .总 疗程 时 间 、 放 疗 加 入 时 机 ,以 及 放 化 疗 联合 的 方式 等 
一 系列 问题 , 仍 有 待 进一步 探讨 ,是 目前 L-SCLC 临床 研究 中 的 重要 问题 。 


一 、 放 疗 在 L-SCLC 治疗 中 的 地 位 


20 世纪 五 六 十 年 代 , 由 于 对 SCLC 生物 学 行为 缺乏 认识 ,所 有 类 型 的 肺癌 治疗 均 以 
手术 为 主 。70 年 代 以 后 通过 临床 随机 试验 发 现 ,单纯 放射 治疗 SCLC 的 疗效 略 优 于 手术 ， 
中 位 生存 期 分 别 为 43 周 和 28. 5 周 ,5 年 生存 率 分 别 为 4% 和 1%"" 。 昌 然 两 者 的 治疗 效 
果 都 差强人意 ,但 放疗 因 适 应 证 较 宽 、 不 良 反应 较 少 而 逐渐 取代 了 手术 ,此 时 放疗 只 是 组 
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解 局 部 症状 的 姑息 手段 ,多 数 患 者 死 于 远 处 转移 .由 于 SCLC 显著 的 全 身 症状 以 及 尸检 证 
实 60% 以 上 局 部 早期 患者 合并 远 隔 器 官 的 微小 病灶 5, 人 们 逐步 认识 到 SCLC 是 一 种 
全 身 性 疾病 ,并 试图 在 局 部 放疗 的 基础 上 辅 以 化 学 药物 治疗 来 降低 远 处 转移 率 。Eagan 
等 5 报告 联合 使 用 环 磷 酰 胺 (cyclophosphamide，CTX) 和 长 春 新 碱 (vincristine，VCR) 
治疗 SCLC 获得 了 较 高 的 缓解 率 ,Einhorn 4$? 7€ HE CTX, VCR, & XE HC Œ (durubixin , 
阿 霉 素 ) 和 博 莱 霉 素 (bleomycin，BLM) 的 治疗 方案 使 20% 的 病例 达到 完全 缓解 ,体现 了 
化 疗 在 SCLC 治疗 中 的 重要 性 。 当 时 多 数 研 究 发 现 单 纯 子 以 强烈 联合 化 疗 方案 治疗 
L-SCLC 患 者 可 使 中 位 生存 期 达到 12—15 个 月 ,与 化 放 联合 治疗 的 效果 相 类 似 , 而 治疗 毒 
性 亦 较 化 放 联合 治疗 减少 .因此 ,80 年 代 初 联合 化 疗 成 为 L-SCLC 的 主要 治疗 方法 ,局 部 
治疗 受到 广泛 的 质疑 ,临床 上 放疗 仅 作为 一 种 辅助 性 或 巩固 性 手段 。 

为 了 重新 评价 局 部 治疗 尤其 是 放疗 在 SCLC 治疗 中 的 作用 ,学 者 们 进行 了 多 个 前 瞻 
性 随机 临床 试验 ,其 结果 提示 联合 化 放疗 既 提高 肿瘤 局 控 率 ,又 能 延长 患者 的 生存 
期 "~59。1992 年 ,Warde 和 Pignon 分 别 就 此 进行 了 荟 葵 分 析 Meta 分 析 ,两 者 都 显示 联 
用 胸部 放疗 能 够 在 一 定 程度 上 提高 患者 的 生存 率 。Warde 等 "的 研究 认为 虽然 联合 化 
放疗 可 使 接受 治疗 的 SCLC 患者 的 死亡 率 增加 1.2% ,但 2 年 生存 率 较 单纯 化 疗 提高 
5.4% ,2 年 局 部 失败 率 为 23% , 亦 较 单纯 化 疗 组 的 48% 明 显 降 低 。 Pignon 等 上 59 则 报告 联 
合 化 放疗 与 单纯 化 疗 相 比 ,3 年 生存 率 分 别 为 14% 和 9%。 这 两 组 试验 结果 证 实 了 胸部 放 
疗 在 SCLC 治疗 中 的 重要 作用 ,使 放 化 联合 治疗 成 为 L-SCLC ii 
(etoposide，VP-16) 和 顺 铂 (cisplatin, DDP) 这 两 种 化 疗 药 物 的 问世 ,明显 减少 了 与 放疗 
联合 治疗 L-SCLC 时 的 致死 性 毒性 的 发 生 率 , 促 进 了 联合 化 放疗 的 进一步 发 展 。 


二 、 化 疗 和 放疗 的 联合 使 用 
1. 放疗 参与 的 时 机 


放疗 在 L-SCLC 综合 治疗 中 的 参与 时 机 (timing) 一 直 是 个 有 争议 的 问题 。 出 于 减少 
治疗 毒性 和 增加 患者 耐 受 性 的 考虑 ,过 去 放疗 通常 在 全 程 或 至 少 四 个 疗程 化 疗 后 进行 ,但 
在 临床 上 可 以 观察 到 随 着 总 疗程 治疗 时 间 的 延长 ,治疗 失败 的 几率 明显 增加 。 因 此 ,认识 
到 局 部 放疗 应 在 化 疗 的 早期 加 入 ,以便 在 最 短 的 时 间 内 尽 可 能 清除 肿瘤 细胞 ,减少 治疗 失 
败 的 几率 。 早 期 联 用 放疗 的 优点 在 于 :GD 降低 远 处 转移 的 几率 ;@ 减少 肿瘤 细胞 的 耐 药 
性 ;@ 减少 肿瘤 细胞 对 放疗 的 抵抗 性 ;G 减少 肿瘤 细胞 的 加 速 再 增殖 。 在 此 理论 基础 上 ， 
多 个 放射 治疗 中 心 对 在 化 疗 早期 加 入 放疗 开展 了 研究 。 美 国 癌症 和 白血病 协作 组 B 
(Cancer and Leukemia Group B, CALGB) ,丹麦 的 奥 尔 。 胡 斯 肺癌 研究 组 (Aarhus Lung 
Cancer Group, ALCG) ,加 拿 大 国立 癌症 研究 所 (National Cancer Institute of Canada, 
NCIC ) ,南斯拉夫 研究 组 (Yugoslavian), 以 及 日 本 临床 肿瘤 研究 组 (Japan Clinical 
Oncology Group. JCOG) ,分 别 进行 了 五 个 有 代表 性 的 临床 随机 试验 "5( 表 12-8), 但 
其 结果 并 不 完全 一 致 。 其 中 NCIC. Yugoslavian 和 JCOG 的 试验 结果 提示 在 化 疗 的 早期 
进行 放疗 能 明显 提高 L-SCLC 患者 的 远 期 生存 率 ,5 年 生存 率 达 22% ~30% ,在 化 疗 的 晚 
WET BOT 13% — 15940779, CALGB 和 ALCG 的 试验 结果 则 显示 两 者 无 显著 差 
别 , 早 期 放疗 与 晚期 放疗 组 的 5 年 生存 率 均 未 超过 10K 2。 分 析 这 些 研究 可 以 发 现 ， 
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CALGB 和 ALCG 试验 中 所 有 患者 的 生存 期 均 较 短 , 与 大 宗 病 例 荟萃 分 析 中 单纯 化 疗 的 
生存 期 相近 ,提示 这 些 患者 可 能 存在 其 他 不 良 的 预后 因素 ;此 外 ,这 两 组 试验 从 1981 年 开 
始 进行 ,在 诊断 和 分 期 方面 亦 可 能 不 够 精确 ,使 部 分 病变 已 进展 的 患者 进入 研究 ;另外 ,五 
个 试验 采用 的 放疗 方式 也 不 统一 .这 些 情况 均 会 对 治疗 结果 产生 影响 ,可 能 是 导致 阴性 结 
论 的 重要 原因 。 

表 12-8 L-SCLC 患者 联合 化 放疗 的 临床 随机 试验 






























胸部 放疗 
研究 机 构 化 疗 放疗 剂量 开始 时 间 人 数 中 位 生存 期 (月 ) 5 年 生存 率 (%) 

早期 | 晚期 | 早期 | 晚期 | 早期 | eom | 早期 | 晚期 | Pl 

CALGB 50Gy/25Fô | 194 | 95 | 125 | 145 | 13-0 | 14.5 | 66 | 128 | Nsa 

Aarhus* | CAV/EP | 40~45Gy/22F| 19 | 188 | 99 | 100 | 10.7 | 12.9 | 10.0 | 1.0 | NS 
NCIC |CAV/EP| 40Gy/1sF | 38 | 158 | 155 | 153 | 21.2 | 16-0 | 22.0 | 13-0 | 0.013 
Yugoslavian | Carbo/EP| 54Gy/36F | 19H | 68 | 52 51 | 34.0 | 26.0 | 30.0 | 15.0 | 0.027 
4SGy/30F | 19M | 1598 | 114 | 114 | 31.3 | 20.8 | 30-0 | 15.0 | <0.05 























TELGABUIOT AF 代表 分 剂 ,全 NS 代表 无 统计 学 意义 
CCTXIE: 依 托 泊 昔 !V:VCRIA:ADMIP:DDP;Carbo: 卡 铀 


由 于 20 世纪 90 年 代 以 后 进行 的 几 个 较 大 宗 的 随机 试验 都 得 到 阳性 的 结果 ,因此 , 目 
前 多 数 意见 倾向 于 在 化 疗 的 早期 给 予 胸 部 放疗 能 够 提高 L-SCLC 的 疗效 ,对 能 够 耐 受 联 
合 治疗 强度 的 患者 ,可 以 考虑 尽早 开始 胸部 放疗 .虽然 近年 的 研究 结果 不 支持 在 化 疗 晚期 
进行 局 部 放疗 ,但 就 部 分 患者 来 说 这 种 治疗 方式 仍然 有 存在 的 必要 ,不 宜 将 其 完全 否定 ， 
对 一 般 情 况 不 能 耐 受 同 期 化 放疗 、 就 诊 时 肿瘤 局 部 进展 者 , 先 于 以 化 疗 可 以 降低 肿瘤 的 分 
期 ,能 够 创造 有 利于 局 部 治疗 进行 的 条 件 。 因 此 ,治疗 方式 的 选择 应 根据 不 同 患者 的 实际 
需要 决定 。 


2. 化 疗 与 放疗 联合 的 方式 


化 放 联合 治疗 按 放疗 在 化 疗 中 插入 的 方式 主要 分 为 以 下 三 种 : 序 贯 治疗 
(sequential treatment): 放疗 在 全 程 化 疗 结束 后 进行 。 © F] MA YG FF (concurrent 
treatment) :放疗 与 化 疗 同时 进行 。@ 交 替 治 疗 (alternating treatment) :放疗 穿插 在 任意 
两 次 化 疗 的 间 期 进行 。 

序 贯 治疗 是 SCLC 治疗 中 最 早 的 化 放疗 联合 方式 ,其 目的 在 于 先 邓 化 疗 控制 可 能 的 
转移 灶 , 再 行 放疗 处 理 可 见 肿瘤 区 域 ,而 同时 又 不 会 明显 增加 治疗 毒性 。 通 常 的 做 法 是 在 
四 个 疗程 化 疗 后 进行 胸部 放疗 ,此 时 患者 对 治疗 有 较 好 的 顺应 性 .但 多 项 临床 随机 试验 的 
结果 提示 ,由 于 肿瘤 细胞 耐 药 克隆 以 及 加 速 再 增殖 ,L-SCLC 患者 在 化 疗 结束 后 再 进行 放 
疗 ,肿瘤 局 控 率 和 长 期 生存 率 都 较 在 化 疗 早期 进行 放疗 为 低 220。Catane 8807748 71 例 
SCLC 患者 随机 分 成 同期 和 序 贯 化 放疗 两 组 进行 研究 ,结果 同期 治疗 组 获得 更 好 的 疗效 。 
美国 西南 肿瘤 协作 组 (Southwest Oncology Group,SWOG) 的 研究 也 得 到 同样 的 结论 , 同 
期 化 放疗 组 与 序 贯 化 放疗 组 相 比 ,完全 缓解 率 分 别 为 41% 和 14%, 中 位 生存 期 分 别 为 52 
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周 和 26 周 ,但 同期 化 放疗 组 毒性 反应 亦 较为 显著 ,3. 9% 患 者 因 治 疗 死亡 ,8. 4% 发 生 严 重 
并 发 症 529。 虽 然 同 期 治疗 使 毒性 反应 明显 增加 ,学 者 们 仍 希 望 通过 一 定 强度 的 联合 治疗 
使 有 潜在 治愈 可 能 的 L-SCLC 患者 获得 较为 理想 的 结果 ,不 少 研究 认为 在 调整 化 疗 方案 
以 及 足够 支持 治疗 (如 应 用 粒 细胞 集落 刺激 因子 等 药物 ) 的 条 件 下 ,多 数 患者 可 以 耐 受 同 
期 化 放疗 的 治疗 毒性 但 亦 有 不 同 的 意见 认为 ,同期 化 放疗 所 导致 的 毒性 有 可 能 抵消 治疗 
带 来 的 好 处 。 如 Videtic FAA 215 例 接受 同期 化 放疗 的 L-SCLC 患者 ,56 例 (26%) 
因 治疗 毒性 而 中 断 治疗 ,其 中 88%% 出 现 严重 的 骨 艇 抑制 ,中 断 治疗 的 患者 5 年 生存 率 明 
显 低 于 无 中 断 者 ,分 别 为 4. 2968. 3%% .因此 ,第 三 种 意见 则 认为 交替 化 放疗 可 以 减少 治 
疗 毒性 而 又 不 影响 化 疗 的 进行 .如 Lebeau 等 2 将 放疗 分 为 三 段 ,穿插 在 第 二 三、 四 程 化 
疗 中 进行 ,与 同期 治疗 相 比 , 总 生存 率 及 局 控 率 无 差异 ,而 治疗 并 发 症 略 有 减少 。 

综 上 所 述 ,化 疗 与 放疗 结合 已 是 L-SCLC 治疗 的 基本 模式 ,但 两 者 并 非 简单 的 相 加 。 
化 疗 与 放疗 同时 应 用 的 全 加 毒性 可 能 会 导致 治疗 强度 的 下 降 和 治疗 间 鞭 期 的 延长 ,从 而 
影响 治疗 效果 。 因 此 ,治疗 的 关键 在 于 从 提高 疗效 与 减少 毒性 之 间 寻 找 一 个 平衡 点 ,选择 
合适 的 剂量 和 时 间 安 排 以 提高 治疗 增益 比 . 总 的 来 说 ,目前 多 数 研究 倾向 于 在 患者 一 般 情 
况 许可 的 条 件 下 , 尽 可 能 采用 积极 的 、 强 烈 的 联合 治疗 ,以 延长 局 限期 患者 的 生存 时 间 。 


三 、L-SCLC 的 放疗 





1. BFR 


L-SCLC 常 伴 有 纵隔 淋巴 结 转移 ,传统 单纯 放疗 时 的 照射 野 按照 肿瘤 的 原 发 和 可 能 
转移 的 部 位 包括 原 发 灶 、 肺 门 、 全 纵隔 和 双 侧 锁骨 上 淋巴 引流 区 。 肺 部 肿瘤 邻近 的 正常 
组 织 如 肺脏 、 食 管 、 痛 艇 等 是 重要 的 剂量 限制 器 官 , 当 照射 野 范围 较 大 时 ,由 于 考虑 到 
正常 组 织 的 耐 受 剂 量 以 及 患者 对 治疗 的 顺应 性 ， 治 疗 剂量 难以 提高 。 回 顾 性 分 析 SCLC 
放疗 的 质量 控制 (包括 剂量 重建 、 复 习 照射 野 验证 片 ) 发 现 ， 照射 野 过 大 并 不 能 提高 局 控 
率 , 相反 会 导致 患者 出 现 更 多 的 并 发 症 529]。 尤 其 在 联 用 化 疗 时 ,常常 会 因 治疗 毒性 如 骨 
髓 抑制 、 放 射 性 肿 炎 等 明显 增加 而 影响 总 放疗 剂量 的 提高 ,降低 肿瘤 局 部 控制 率 。 此 外 ， 
SCLC 淋巴 结 转移 不 像 非 小 细胞 肺癌 那样 有 一 定 的 规律 , 故 包括 肺 门 、 纵 隔 以 及 锁骨 上 
区 在 内 的 规律 的 淋巴 引流 区 照射 并 不 一 定 能 取得 理想 的 效果 。 为 此 而 进行 的 研究 认为 ， 
在 L-SCLC 的 放疗 中 , 照射 野 可 仅 包括 影像 学 检查 (CT/MRI/PET) 可 见 的 肿瘤 , 如 肺 部 
的 原 发 灶 以 及 纵隔 的 肿 大 淋巴 结 , 以 使 肿瘤 细胞 密度 最 高 的 区 域 得 到 足够 的 照射 剂量 ， 
其 余 的 亚 临 床 病灶 则 由 化 疗 来 清除 , 而 纵隔 以 及 锁骨 上 区 等 淋巴 引流 区 亦 不 需 接 受 所谓 
“预防 性 照射 ”02 。 

20 世纪 80 年 代 初 期 ,Perezos0、White 细 等 的 研究 表明 , 按 化 疗 后 的 病灶 范围 设计 
放疗 射 野 会 降低 肿瘤 局 控 率 ，Perez 报告 照射 野 按 化 疗 后 病灶 范围 设计 时 ， 局 部 复发 率 
可 达 6996, 而 按 化 疗 前 病灶 范 HURA 3396097, Mira 亦 发 现 17 例 化 疗 后 的 
L-SCLC 患 者 接受 缩小 野 放 疗 后 , 有 7 例 复发 , 其 中 5 例 复 发 位 于 照射 野 之 外 5 。 与 早 
期 的 研究 相反 , 最 近 的 文献 则 认为 按 化 疗 前 或 化 疗 后 的 病灶 范围 设计 照射 野 大 小 并 不 会 
对 局 控 率 造成 明显 的 影响 。SWOG 就 此 进行 了 一 个 临床 随机 试验 , 将 191 例 经 诱导 化 疗 
达 部 分 缓解 的 L-SCLC 患者 随机 分 为 扩大 野 组 (包括 化 疗 前 病灶 范围 和 纵隔 ) 和 缩小 野 组 
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(化 疗 后 病灶 及 其 外 周 2cem 范围 ) 进 行 放疗 , 虽然 扩大 野 组 较 缩 小 野 组 能 略微 提高 中 位 生 
存 期 (分 别 为 51 AA 46 周 )、 肿 瘤 缓解 期 (分 别 为 31 AA 33 周 ), 但 并 无 统计 学 上 的 差 
FE, Merrill" 207 例 化 疗 后 达 部 分 缓解 的 L-SCLC 患者 随机 分 为 两 组 ,103 例 按 
照 化 疗 前 的 肿瘤 范围 设 野 ,其 余 则 按 化 疗 后 的 肿瘤 范围 设 野 ,结果 提示 两 者 的 生存 率 和 
局 部 复发 率 无 明显 差异 , 而 按 化 疗 后 肿瘤 范围 设 野 组 放疗 不 良 反 应 的 发 生 率 较 低 。 
Brodin!) RH L-SCLC 患者 86%% 的 胸腔 内 复发 都 位 于 化 疗 后 的 肿瘤 部 位 。Arriagadac9 
亦 认为 缩小 照射 野 并 未 增加 肿瘤 的 局 部 复发 ,照射 野 包括 化 疗 前 病灶 组 局 部 复发 率 为 
33%, 而 包括 化 疗 后 病灶 组 则 为 36%, 其 结果 无 显著 差异 。 

目前 认为 , L-SCLC 患者 放 化 联合 治疗 中 传统 的 照射 野 范 围 过 大 , 应 予 放弃 。 但 化 
疗 后 的 放疗 设 野 应 该 按 化 疗 前 还 是 化 疗 后 的 病灶 范围 设计 ， 尚 缺少 大 宗 的 前 瞪 性 临床 随 
机 研究 结果 来 证 实 。 倾向 于 使 用 较 局 限 的 射 野 进行 放疗 的 观点 认为 , 按 化 疗 后 病灶 范围 
放疗 对 肿瘤 的 局 控 率 与 按 化 疗 前 病灶 范围 放疗 相近 , 而 且 患 者 肺 部 并 发 症 减少 , 有 利于 
治疗 剂量 的 提高 。 不 同 的 意见 则 认为 , 由 于 SCLC 对 化 疗 非常 敏感 ， 仅 在 一 程 化 疗 后 肿 
瘤 体 积 就 可 以 明显 缩小 ,而 现在 并 无 足够 的 证 据 证 明 对 药物 抗拒 的 细胞 仅 存在 于 化 疗 后 
的 残留 肿瘤 体积 内 , 若 按 已 缩小 的 肿瘤 范围 给 予 放疗 , 这 部 分 细胞 可 能 会 由 于 未 接受 足 
够 的 治疗 而 在 一 段 时 间 后 再 次 增殖 , 增加 局 部 复发 的 机 会 。 


2. 放疗 的 剂量 和 分 割 方式 


L-SCLC 的 放疗 总 剂量 多 为 40—55Gy , 每 次 1.8~2Gy, 每 周 5 次。 但 不 同 医疗 机 构 
之 间 的 差异 很 大 , 联合 化 放疗 中 放疗 剂量 从 30 一 65Gy、 局 控 率 从 0—64 4858. 由 于 L- 
SCLC 患者 在 联合 化 放疗 后 仍 有 较 高 的 局 部 复发 率 , 因此 , 不 少 研究 试图 探讨 选择 合适 
的 放疗 剂量 以 加 强 肿瘤 局 部 控制 。Coy 380974 168 名 对 化 疗 有 效 的 L-SCLC 患者 随机 
分 成 两 组 , 一 组 的 放疗 剂量 为 25Gy/10 次 ， 另 一 组 为 37. 5Gy/15 次 ,两 组 的 完全 缓解 率 
无 显著 差异 , 分别 为 69% 和 65%， 中 位 局 部 无 病 生存 期 分 别 为 9 个 月 和 11 个 月 , 2 年 局 
部 无 病 生存 率 为 69% 和 80%, 吞咽 困难 发 生 率 为 26% 和 49%， 两 组 的 总 生存 率 无 显著 
差异 , 若 假设 L-SCLC 的 a/B 值 为 10, 37. 5Gy/15 K, 每 次 2. 5Gy 的 照射 剂量 实际 上 仅 
相当 于 39Gy, 每 次 2Gy, 较 低 的 剂量 可 能 是 造成 试验 结果 阴性 的 原因 之 一 。Ruysscher 
等 co] 回顾 非 随机 研究 资料 发 现 , L-SCLC 放疗 剂量 在 40Gy、45Gy、50Gy、60Gy 时 ,局 
HERS IOS 5796 7194. 58B%~ 8496. 5896 75 8I 53%~96%, HY WL Fh Ht AE 40~ 
60Gy 时 , 存在 着 一 定 的 剂量 -效应 关系 , 但 这 些 非 随机 研究 中 照射 体积 、 总 治疗 时 间 、 化 
放疗 联合 方式 等 各 不 相同 , 难以 从 中 得 出 结论 。Arriagada 及 其 同事 529 开 展 了 一 个 小 样 
本 的 研究 ,放疗 以 分 段 的 形式 进行 ,照射 剂量 为 45Gy、50Gy、60 一 65Gy, 相应 的 局 控 率 
分 别 为 58%、75%% 、53%% 一 96%%, 统计 学 处 理 认 为 剂量 提高 对 增加 肿瘤 局 控 率 没有 明显 
帮助 。Choi 等 4 总结 154 例 L-SCLC 患者 , 照射 剂量 为 30Gy、40Gy、45Gy、50Gy Bt, 
2.5 年 的 局 部 失败 率 分 别 为 84%、49%、39% 和 37%, 虽然 统计 学 结果 40—50Gy 无 显 
HH, 但 Choi 认为 50Gy 以 上 的 照射 剂量 更 适 于 L-SCLC 的 治疗 . 而 CALGB 的 工期 
临床 试验 报告 提示 , 患者 可 以 耐 受 同期 化 放疗 中 以 常规 分 割 给 予 70Gy 的 照射 剂量 。 
因为 各 家 的 报告 中 影响 肿瘤 局 控 率 的 因素 存在 很 大 差异 , 所 以 难以 对 L-SCLC 的 放疗 剂 
量 得 出 肯定 的 结论 , 但 一 般 认为 胸部 放疗 以 40 一 55Gy 较为 适宜 ,部 分 学 者 认为 总 剂量 
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3k 50Gy 以 上 时 有 可 能 提高 肿瘤 局 控 率 。 

即使 联 用 常规 分 割 放 疗 与 化 疗 , L-SCLC 局 部 失败 几率 仍 有 30%~50%, 因而 另 一 
种 观点 希望 通过 研究 SCLC 的 生物 学 特性 , 改变 放疗 分 割 方式 来 加 强 对 肿瘤 细胞 的 杀 
K. SCLC 对 射线 敏感 ， 放 疗 后 细胞 生存 曲线 肩 区 较 窑 , 较 低 的 分 次 剂量 就 可 达到 杀 灭 
肿瘤 细胞 的 目的 ; 正常 肺 组 织 属于 晚 反应 组 织 , 细胞 生存 曲线 户 区 较 宽 , 较 高 的 分 次 剂 
量 会 加 重 损伤 而 较 低 的 则 易于 耐 受 。 因 此 ,可 利用 这 一 差异 ,采用 加 速 超 分 割 的 方式 进 
行 放疗 ， 一 方面 有 利 十 减少 肿瘤 细胞 的 加 速 再 增殖 ， 另 外 , 亦 可 进一步 提高 放疗 剂量 而 
不 增加 正常 组 织 的 损伤 。 Turrisi 等 5 比较 417 例 L-SCLC 患者 化 疗 联合 常规 放疗 和 化 
疗 联合 加 速 超 分 割 放 疗 的 疗效 , 第 一 程 EP 方案 化 疗 的 同期 进行 胸部 放疗 , 常规 放疗 
1. 8Gy/K, 每 日 1 次 , 总 量 45Gy; 超 分 割 放疗 1. 5Gy/ 次 , 每 日 2 次 , 间隔 6 小 时 , 总 量 
45Gy, 再 续 以 六 程 CAV/EP 方案 化 疗 。 加速 超 分 割 放疗 组 与 常规 放疗 组 相 比 , 中 位 生存 
期 分 别 为 23 个 月 、19 个 月 ; 5 年 生存 率 为 26%、16%; 局 部 失败 率 为 36%、52%; 但 放 
射 性 食管 炎 发 生 率 亦 明 显 上 升 , 加 速 超 分 割 组 为 26%， 而 常规 组 仅 11% 。 这 是 第 一 宗 加 
速 超 分 割 放疗 联合 化 疗 治疗 L-SCLC 能 提高 局 部 控制 率 和 长 期 生存 率 的 报告 , 得 到 令 人 
鼓舞 的 效果 。Glisson 等 9 外 总 结 67 例 L-SCLC 患者 , 第 一 程 Ple(DDP 十 IFO 十 口服 依托 
泊 苷 ) 方 案 化 疗 的 同时 进行 加 速 超 分 割 放疗 (1. 5Gy/ 次 , 每 日 2 次 , 间隔 6 小 时 ,总 量 
45Gy)， 再 续 以 三 程 同 样 方案 化 疗 , 放 化 疗 后 达到 完全 缓解 的 患者 还 需 接受 预防 性 脑 昭 
射 (25Gy/10 次 )。 其 中 67% 患 者 达 完 全 缓解 , 中 位 生存 期 23. 5 个 月 , 主要 的 治疗 毒性 包 
括 55% 患 者 出 现 四 级 的 粒 细胞 减少 、26% 出 现 四 级 的 血小板 减少 、10% 出 现 三 到 五 级 的 
感染 或 发 热 、43% 出 现 三 或 四 级 的 食管 炎 。 值得 注意 的 是 ,Bonner 等 9 中 的 研究 将 加 速 超 C 
分 割 放 疗 与 第 四 程 EP 方案 化 疗 同时 进行 ,与 常规 放疗 相 比 不 能 提高 生存 率 , 提示 在 化 
疗 晚期 开始 进行 加 速 超 分 割 放 疗 并 未 显示 出 优势 。 

对 于 非常 规 分 割 放 疗 仍 需 进一步 研究 以 确定 患者 对 治疗 的 耐 受 程度 和 最 大 耐 受 剂 
量 、 以 及 长 期 随访 了 解 生存 情 况 .评价 不 良 反 应 的 程度 ,目前 最 常用 的 分 割 方式 仍 是 常规 


分 割 放疗 。 
四 、 预防 性 脑 照 射 


脑 是 SCLC 患者 常见 的 远 处 转移 (distant metastasis) ML, 其 转移 率 可 达 50% ~ 
60%; Bunn 等 0 的 资料 显示 49% 的 SCLC 患者 可 发 生 中 枢 神 经 系统 转移 ,生存 两 年 以 
上 者 的 累积 转移 率 高 达 80% 。Arrigadan% 的 报告 指出 经 治疗 后 达到 完全 缓解 的 患者 中 ， 
两 年 内 脑 转移 率 为 67% ,而 脑 为 首 个 转移 部 位 者 占 45%。 一 般 认为 脑 之 所 以 成 为 肿瘤 细 
胞 的 “庇护 所 ”, 是 由 于 多 数 化 疗 药物 难以 通过 血 脑 屏障 消灭 脑 内 的 亚 临 床 病灶 所 致 。 因 
此 , 给 予 脑 部 较 低 剂量 的 照射 , 有 可 能 使 化 疗 后 达到 完全 缓解 的 患者 得 到 根治 。 虽然 临 
床 随 机 试验 表明 预防 性 脑 照射 (prophylactic brain irradiation, PCI) 可 使 SCLC 患者 的 脑 
转移 率 从 40% 降 至 低 于 1096, 但 同时 也 可 造成 放射 性 神经 系统 损伤 , 使 长 期 生存 的 患者 
出 现 一 系列 精神 或 神经 症状 ,如 记忆 力 减 退 、 紧 张 性 痴呆 、 运 动 失调 及 意识 障碍 等 ， 这些 
迟 发 的 神经 系统 毒性 使 其 应 用 受到 质疑 0 此 外 , 对 PCI 的 治疗 剂量 、 分 割 方式 以 及 参 
与 时 机 还 存在 不 同 看 法 。 部 分 学 者 基于 以 下 理由 , 建议 在 患者 确诊 脑 转移 后 再 进行 全 脑 
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放疗 : 脑 转移 常 伴随 其 他 脏 器 的 转移 ; © 脑 转移 出 现 症状 后 放疗 仍 能 够 取得 一 定 的 
姑息 效果 ; © PCI 会 造成 中 枢 神经 系统 的 损伤 。 

Ryan 等 0 的 研究 显示 脑 转移 患者 放疗 后 仅 8 站 生存 超过 12 个 月 ,多数 文献 报告 在 
确诊 脑 转移 后 进行 放疗 仅 20% 一 30% 的 患者 达到 完全 缓解 , 中 位 生存 期 多 低 于 4 个 月 。 
尸检 发 现 SCLC 患者 平均 有 9. 1 一 11. 6 个 远 处 转移 部 位 , 其 中 脑 为 惟一 转移 部 位 者 占 
14%W”1。 对 这 部 分 患者 来 说 , 接受 PCI 有 可 能 增加 治愈 的 机 会 。Ballu 认 为 PCI 可 能 
延长 经 治疗 后 达到 完全 缓解 的 SCLC 患者 的 生存 期 , 但 由 于 多 数 随机 试验 中 病例 数 较 
少 , 难以 得 出 结论 。Arriagada5 9 、Laplanchec5 及 Gregor 等 0 分别 就 此 开展 了 较 大 宗 
的 临床 随机 研究 ( 表 12-90, 结果 显示 PCI 虽然 能 明显 降低 治疗 后 完全 缓解 的 SCLC 患者 
的 脑 转移 发 生 率 , 以 及 在 一 定 程度 上 延长 其 生存 期 , 但 在 统计 学 上 两 组 的 生存 率 并 无 显 
著 差 异 。1999 年 ,Auperin $0593 f TERA. 总 结 7 个 代表 性 的 临床 随机 试验 共 
987 例 经 治疗 后 达 完 全 缓解 的 SCLC 患者 , 发 现 PCI 可 提高 3 年 生存 率 和 无 病 生存 率 ， 
降低 脑 转移 的 累积 发 生 率 ,治疗 组 与 对 照 组 的 3 年 生存 率 分 别 为 20.7% 和 15. 3% (P= 
0. 0), 研究 亦 按 全 脑 照 射 剂 量 8Gy、24 一 25Gy、30Gy 以 及 36 一 40Gy 将 接受 PCI 的 患 
者 分 为 四 组 ， 认 为 总 剂量 对 生存 率 无 显著 影响 。 这 是 自 CALGB 于 1974 年 第 一 次 在 临床 
应 用 PCI 以 来 ,第 一 次 大 宗 病例 分 析 提示 这 一 方法 可 以 延长 SCLC 患者 的 生存 期 , 使 
PCI 重新 得 到 临床 医生 的 重视 。 与 此 同时 ， 人 们 并 未 忽视 全 脑 放 疗 可 能 引起 的 神经 系统 
并 发 症 ，Ball FR 16 GF PCI 临床 资料 共 691 例 患者 进行 分 析 ， 中 枢 神经 毒性 总 的 发 
生 率 达 1996. 但 不 同 研究 之 间 存 在 相当 大 的 差异 , 从 低 于 10% 至 超过 80% 不 等 。 而 
LishnerCs9 则 认为 在 出 现 神经 系统 并 发 症 而 接受 PCI 治疗 的 患者 中 , 仅 少数 发 展 为 严重 
的 后 遗 症 。 另 一 方面 ，Arriagada 等 CO 在 其 研究 中 以 神经 心理 学 测试 及 CT 扫描 在 6、 
18, 30, 48 个 月 进行 评价 , 发 现 相当 一 部 分 患者 在 治疗 前 即 已 存在 中 枢 神经 系统 功能 异 
常 ,接受 PCI 组 与 对 照 组 相 比 ,神经 系统 功能 受 损 的 发 生 几 率 、CT 扫描 显示 脑 蓉 缩 和 
脑室 扩张 的 发 生 率 均 无 显著 差异 。 Kotalik5s 分析 六 组 随机 试验 , 亦 发 现在 上 述 PCI 治疗 
剂量 下 , 生存 两 年 的 患者 并 未 出 现 严重 的 迟 发 神经 毒性 。 而 Frytak 等 以 每 次 3. 6Gy、 总 
fit 36Gy 进行 PCI 治疗 时 , 神经 系统 毒性 的 发 生 率 为 18%059;， Balln 等 的 数据 亦 显示 
与 PCI 同时 使 用 化 疗 , 神经 系统 毒性 的 发 生 率 可 达 26%, 单独 接受 PCI 者 仅 12% A 
此 ,评价 患者 在 接受 PCI 治疗 后 出 现 的 神经 系统 症状 时 ,应 当 考虑 到 处 方剂 量 中 分 割 因 
素 以 及 全 身 化 疗 的 影响 。 

毋庸 置疑 ， PCI 治疗 能 明显 降低 SCLC 患者 脑 转移 的 发 生 几 率 ，Auperin 0 28264 
析 还 进一步 证 明 它 可 以 延长 治疗 后 达到 完全 缓解 的 患者 的 生存 期 , 使 这 一 方法 的 应 用 重 
新 受到 重视 。 由 于 多 数 研究 主张 PCI 仅 适用 于 完全 缓解 者 ， 所 以 不 宜 在 治疗 的 早期 ( 即 
达到 完全 缓解 之 前 ) 进 行 , 否则 , 会 使 部 分 化 放疗 后 未 能 达到 完全 缓解 的 患者 接受 不 必 
要 的 照射 。 虽 然 近年 的 一 些 随 机 研究 结果 提示 PCI 不 会 引起 严重 的 中 枢 神经 系统 后 遗 
症 , 但 这 一 结果 仍 需 要 更 密切 的 长 期 随访 进行 评价 。 一 般 认为 30 一 36Gy, 每 次 分 割 量 
2 一 3Gy 是 较为 安全 的 预防 性 全 脑 放疗 方式 , 并 应 避免 与 全 身 化 疗 同时 应 用 ,以 免 加 重 神 
经 系统 的 毒性 反应 。 此 外 , SCLC 患者 的 神经 系统 并 发 症 非常 普遍 ,回顾 性 文献 提示 发 
生 率 可 达到 6526059, 但 这 些 临床 症状 更 多 由 篇 转移 病灶 引起 , 必须 仔细 将 其 与 放疗 所 
致 的 神经 毒性 区 别 开 来 。 
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表 12-9 经 治疗 达 完全 缓解 的 SCLC 患者 的 PCI 的 临床 随机 试验 











PET wean 人 数 2 年 脑 转移 率 2 年 生存 率 
PCI N-PS PCI N-P PCI N-P 
Arriagada 24Gy/8F 150 14 40% 69% 29% 21.5% 
Gregor 30Gy/10F* 100 ui 30% 54% 25% 19% 
Laplanche 24~30Gy* 194 120 44%* 51%* 22%" 16%" 





HE: + :Gregor 研究 中 以 30Gy/10F 为 主 , 亦 有 8Gy/1F:Laplanche 研究 中 总 剂量 为 24 一 30Gy, 每 次 分 割 量 二 3Gy 
# Laplanche 研究 为 4 年 转移 率 以 及 4 年 生存 率 
§ 1N-P 代表 未 接受 PCI 
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第 13 章 ”肺癌 药物 治疗 


据 世 界 卫 生 组 织 “ 国 际 癌症 研究 机 构 ” 最 近 公 布 的 2000 年 全 球 癌症 发 病 统计 资料 , 肺 
癌 成 为 世界 第 一 大 癌 : 男 性 发 病 率 34. 9/10 万 ,女性 11. 1/10 万 ,每 年 新 发 病例 120 万 , 死 
1:110 Jj , 估计 全 球 现 有 139. 4 万 的 肺癌 现 症 患者 "1. 肺癌 按 生物 学 类 型 可 分 为 非 小 细胞 
肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 和 小 细胞 肺癌 (small cell lung cancer, SCLC) 
两 大 类 , 前 者 包括 腺 癌 、 鳞 癌 和 大 细胞 癌 三 种 类 型 , 占 肺 癌 的 3/4 以 上 ,在 过 去 的 20 年 中 ， 
这 三 种 组 织 细胞 类 型 的 比率 发 生 了 变化 , 腺 癌 已 超过 鳞 癌 而 成 为 最 常见 的 病理 组 织 类 型 
( 约 占 35940, 其 次 为 鳞 癌 (30%) 和 大 细胞 癌 (10%~15%)。 非 小 细胞 肺癌 在 初诊 时 近 
50% 已 有 胸 外 的 远 处 转移 ，10% 一 15% 患 者 局 部 肿瘤 已 无 法 手术 切除 ,即使 为 能 手术 的 
所 谓 早期 病人 , 也 有 50% 以 上 的 患者 术 后 出 现 复发 或 转移 ,这 意味 着 80% 以 上 NSCLC tt 
者 在 其 病程 的 某 个 时 期 都 有 可 能 需要 进行 全 身 化 疗 。 而 小 细胞 肺癌 本 身 就 是 以 化 疗 为 主 
要 治疗 手段 的 。 这 些 统计 数据 说 明 , 每 年 全 世界 有 超过 100 万 的 肺癌 患者 需要 接受 全 身 
化 疗 。 由 此 可 见 , 对 肺癌 药物 治疗 的 深入 研究 , 每 前 进一步 都 会 对 肺癌 的 治疗 产生 巨大 
的 影响 。 

肺癌 的 药物 治疗 是 肺癌 三 大 治疗 手段 中 发 展 最 为 迅速 的 一 个 领域 , 新 药物 层 出 不 
穷 .符合 最 佳 临床 实验 (good clinical practice ,GCP) 标 准 的 临床 研究 的 进行 、 循 证 肿瘤 内 
科学 概念 的 介入 等 ,使 肺癌 的 药物 治疗 在 迅速 发 展 的 同时 也 呈现 着 思路 开阔 、 研 究 活跃 
的 特点 , 不 少 高 水 平 而 且 可 信 度 高 的 研究 结果 , 真正 地 明确 了 化 疗 在 目前 肺癌 尤其 是 小 
细胞 肺癌 治疗 中 的 地 位 。 然 而 , 我 们 也 不 能 不 看 到 , 尽管 已 有 大 量 的 临床 试验 , 但 系统 化 
疗 在 NSCLC 治疗 中 的 作用 直至 21 世纪 的 今天 仍 是 肿瘤 学 中 有 争议 的 问题 。1991 年 ， 
Vokes, Buccheri, Haskell 等 0 在 (CHEST) 评 述 的 NSCLC 治疗 基本 原则 一 一 从 所 有 
NSCLC 患者 均 进行 化 疗 这 一 极端 走向 化 疗 毫 无 作用 的 另 一 个 极端 的 现象 ,在 今天 仍 有 各 
自 极 大 的 市 场 。 虽 然 这 种 争论 最 初 仅 限于 那些 手术 无 法 切除 的 晚期 肺癌 患者 ,但 随 着 化 疗 
融 进 早期 可 切除 肺癌 综合 治疗 方案 中 ,实际 上 这 种 争论 目前 已 扩大 到 各 期 NSCLC 的 治疗 
策略 的 制定 中 。 


第 1 节 肺癌 常用 的 化 疗 药物 


R 管 在 过 去 的 40 年 中 对 几 十 种 药物 的 抗 肺癌 作用 进行 了 研究 ,但 是 ,能 够 证 实 有 足 

够 的 抗 癌 作 用 可 继续 在 联合 方案 中 应 用 的 药物 不 足 12 种 。20 世纪 80 年 代 初 , Bakowski 

和 Crouch 久 以 及 Joss 丰 等 对 化 疗 在 NSCLC 治疗 中 的 作用 进行 了 回顾 性 研究 。 当时 他 们 认 

为 异 环 磷 酰 胺 .长春 地 辛 . 顺 铂 和 丝 裂 霉 素 C 是 对 NSCLC 最 为 敏感 的 化 疗 药物 ，20 年 后 
+ 366° 
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的 今天 ,虽然 出 现 了 紫杉醇 . 吉 西 他 滨 等 新 一 代 的 肺癌 化 疗 药物 ,但 上 述 那些 药物 仍 是 肺 
癌 联 合 化 疗 方案 的 核心 成 分 。 几 乎 所 有 的 研究 均 证 实 ,对 于 NSCLC 单一 药物 化 疗 较 联合 
化 疗 缓解 率 低 、 生 存 时 间 短 ,不 过 ,继续 对 单一 药物 进行 研究 是 极为 重要 的 ,因为 可 以 发 现 
能 结合 到 化 疗 方案 中 的 新 的 有 效 药物 。 

表 13-1 列举 了 单 药 研究 中 缓解 率 >15%% 的 抗 NSCLC 的 药物 "中 ,其 中 卡 铂 和 依托 泊 
苷 药物 虽然 缓解 率 达 不 到 15% ,但 在 联合 化 疗 方案 中 却 显示 其 有 效 性 , 故 一 并 列 入 。 


表 13-1 治疗 NSCLC 缓解 率 >15 的 有 效 单 药 











药物 名 称 病例 数 总 有 效率 (%》 
第 二 代 药物 
顺 铂 (cisplatin，DDP) 497 21 
PHI Ccaboplatin, CBP) 259 12 
498% K C(mitomycin C, MMC) 171 22 
SEIERE (ifosfamid, IFO) 356 20 
AIF Cteniposide, VM-26) 42 17 
HEEIH EF (etoposide, VP-16) 313 10 
KBR (vinblastine, VBL) 22 18 
长 春 地 辛 (vindesine，VDS) 802 12 
第 三 代 药 物 
去 甲 长 春 碱 (vinorelbine，NVB) 621 20 
RAM (paclitaxel, Taxol, TAX) 317 26 
AS EA I (docetaxel, Taxotere, DOC) 300 26 
Pb UE (gemcitabine, GEM) 572 21 
Br MEGrinotecan, CPT-11) 138 27 
— i 铂 


MH (cisplatin) ff] 455 4 Fr MR — 8 — RA HG. NAMAN, HERAA 
物 ,分 子 式 为 cis-PtCl:(NHs):, 分 子 量 为 300. 05。 粉 针剂 星 黄色 粉末 状 结晶 ,在 避 光 无 水 条 
件 下 稳定 ,水 中 溶解 度 为 0. 253g/100g (250). 顺 铂 分 子 中 心 的 铂 原子 是 发 挥 抗 肿瘤 作用 
的 核心 ,而 且 只 有 顺 式 才 有 活性 , 故 称 为 顺 铂 。 铂 原子 上 的 毛 很 不 稳定 ,在 生物 系统 内 进入 
细胞 后 由 于 细胞 内 的 氧 浓度 低 , 药 物 水 解 为 阳离子 水 化 物 ,从 而 很 容易 和 生物 大 分 子 共 价 
结合 . 顺 铂 静 脉 注射 后 以 肝 、 肾 、 膀 胱 分 布 最 多 ,其 清除 主要 为 和 生物 大 分 子 结合 后 的 内 部 
失 活 以 及 经 肾 排泄 ,清除 半 训 期 为 57 一 73 小 时 ,给 药 后 6 小 时 排出 15% 一 27%,24 小 时 内 
RRP HE 19% ~34% ,4 天 内 尿 中 仅 排出 25% 一 44% ,水 化 和 利尿 剂 可 加 速 顺 铂 的 排出 ， 
从 而 减轻 肾 毒 性 。 

顺 铂 的 主要 作用 靶 点 是 增殖 细胞 的 DNA, 具 有 类 似 烷 化 剂 双 功 能 基 团 的 作用 ,可 以 
和 细胞 内 的 碱 基 结 合 ,使 DNA 分 子 链 内 和 链 间 交叉 键 联 ,因而 失去 功能 不 能 复制 ,从 而 可 
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抑制 癌 细 胞 分 裂 。 高 浓度 的 顺 铂 也 可 抑制 RNA 及 蛋白 质 的 合成 顺 铂 另 一 特点 是 对 乏 氧 
细胞 也 有 作用 , 故 也 可 作为 放疗 增 敏 剂 使 用 。 从 抗 癌 药 的 分 类 学 讲 , 顺 铂 属于 周期 非特 异 
性 药物 , 归 类 为 铂 类 抗 肿瘤 药 ,也 有 人 将 其 称 为 影响 DNA 大 分 子 的 药物 。 


1. 顺 铂 可 供 静脉 .动脉 或 胸腔 用 药 


1) 全 身 静 脉 给 药 法 :成 人 20mg/(m*。 d) 溶 于 20ml 生理 盐水 静脉 推 注 (或 溶 于 生理 
盐水 250ml 中 静脉 滴 注 ), 连用 5 K; 或 30mg/(m?。 d) 溶 于 50ml 生理 盐水 静脉 推 注 (或 溶 
于 生理 盐水 250ml 中 静脉 滴 注 ), 连用 3 天 ;或 80 一 120mg/ m? 静脉 滴 注 , 配 以 水 化 , 保持 
尿 量 在 2000— 3000ml , 

2) 动脉 插 管 注射 :和 其 他 药物 联合 应 用 。 每 次 30~50mg/ m? ,每 3 一 4 周一 次 。 

3) 局 部 给 药 法 :成 人 20 一 60mg ,用 生理 盐水 20— 60ml 溶解 后 注入 胸腔 或 腹腔 。 

需要 注意 的 是 , 因 室温 下 药物 在 生理 盐水 中 溶解 较 慢 , 特别 天 冷 时 更 难 溶 , 因此 ， 
可 加 入 生理 盐水 后 在 60C 左 右 加 温 振 摇 助 溶 , 但 药物 不 得 用 注射 用 水 溶解 , 因 在 水 中 药 
物 易 分 解 。 

对 营养 状态 不 良 或 手术 后 体力 尚未 恢复 或 有 肾 功能 障碍 的 患者 ,应 注意 慎重 用 药 。 


2. 顺 铂 的 不 良 反应 


顺 铂 的 不 良 反应 (adverse reaction) 有 :CD 胃 肠 道 反应 :有 时 会 出 现 食欲 不 振 、 恶 心 、 
呕吐 等 症状 ,可 用 镇 静 或 止 吐 剂 处 理 . © 肾脏 :大 剂量 时 会 引起 肾 功能 障碍 ,出 现 蛋 白 尿 、 
血尿 等 。@ 造血 :长 期 用 药 有 时 会 出 现 白细胞 下 降 等 ,但 停 药 后 即 可 恢复 。@ 听力 :大 剂 
量 时 有 时 会 出 现 耳 鸣 等 。 

在 非 小 细胞 肺癌 的 化 疗 中 , 顺 铂 是 最 重要 的 药物 之 一 .尽管 许多 其 他 化 疗 药物 被 证 实 
活性 高 于 顺 铂 ,但 它 在 联合 化 疗 中 的 地 位 目前 仍 难以 动 播 , 含 顺 铂 联合 化 疗 方案 是 
NSCLC 的 标准 治疗 方案 。1 期 试验 证 实 , 单 独 使 用 不 同 剂量 的 顺 铂 缓解 率 为 6% 一 32%， 
平均 为 20%, 但 最 理想 的 剂量 及 分 次 方案 仍 有 分 野 。 至 少 有 两 份 研究 报告 认为 大 剂量 
(100~120mg/m?) 缓 解 率 及 缓解 持续 时 间 都 更 好 1, 但 SWOG (the Southwest Oncology 
Group) 的 研究 未 能 确认 这 一 点 。 顺 铂 能 够 成 为 NSCLC 最 有 效 的 药物 之 一 ,不 仅 是 因为 单 
一 药物 的 有 效 性 ,而 且 也 是 因为 它 只 有 较 低 的 骨骼 抑制 作用 以 及 无 论 在 体外 或 体内 与 其 
他 NSCLC 化 疗 药物 具有 协同 作用 。 同 时 ,小 剂量 顺 铂 具 有 放射 增 敏 作用 ,这 些 因素 ,使 得 
顺 铂 成 为 大 多 数 联合 化 疗 方案 或 放 化 疗 结合 方案 的 基本 药物 。 


-—. od 


+ (carboplatin), f£2* 4 FREI — 8-1. 1-5] 5t SIEG TH, LARA, 分子 
式 为 CHi:NsO,Pt, 分 子 量 为 371. 26. 2858 RHAH. HERA RBS 
粉末 或 海绵 样 块 状 物 ， 深 于 水 。 卡 铂 静 脉 注射 后 经 由 肾 清除 , 肌 栈 清除 率 之 60ml/min 者 
12 一 16 小 时 内 清除 70% 的 用 药剂 量 , 肌 栈 清除 率 <60ml/min 的 病人 ,肾脏 和 整体 清除 
率 随 肌 栈 清除 率 的 降低 而 降低 。 与 顺 铂 比 较 , 卡 铂 在 体内 存留 时 间 比 顺 铂 短 , 肾 毒性 、 
神经 毒性 均 比 顺 铂 低 , 但 骨髓 抑制 相等 或 略 高 。 与 顺 铀 有 不 完全 的 交叉 耐 药 。 
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卡 铂 的 药理 作用 与 顺 铂 一 样 , 均 属于 周期 非特 异性 抗 癌 药 , 直接 作用 于 DNA， 从 而 
抑制 分 裂 旺 盛 的 肿瘤 细胞 . 因此 , 也 可 称 其 为 影响 DNA 类 分 子 的 药物 。 

卡 铂 主要 供 静 脉 全 身 用 药 , 用 法 为 静脉 注射 或 静脉 滴 注 , 可 单 用 ,也 可 与 其 他 抗 肿 
瘤 药 联合 使 用 。 注 射 前 用 5% 葡 萄 糖 液 制 成 10g/L 溶液 , 再 加 入 5% 葡 萄 糖 溶 液 250 一 
500ml 中 静脉 滴 注 。 要 注意 的 是 , 含 铝 的 针头 或 静 注 器 械 不 宜 用 于 本 药 的 稀释 或 给 药 ， 
因 铝 与 卡 铂 反 应 会 引起 沉淀 和 效 价 降低 。 另 外, 室温 下 (25C ) 药 品 稀释 后 可 保存 8 个 小 
Wb. <4. CH REF 24 小 时 。 

确定 卡 铂 的 推荐 使 用 剂量 有 三 种 计算 方法 : 


1. 体 表面 积 计算 法 


体 表 面积 (body surface area,BSA) 计 算法 : 肾 功能 正常 的 成 年 初始 患者 ,推荐 剂量 
400mg /m* , 单 剂 静脉 输 注 15 一 60min, 两 次 用 药 间隔 3 一 4 周 和 ( 或 ) 中 性 粒 细胞 计数 之 
2X10°/L; 血小板 计数 1X10"ML 方 可 进行 下 一 疗程 治疗 。 如 以 往 有 过 骨髓 抑制 治疗 史 ， 
一 般 状 况 差 (ECOG-Zubrod 2 一 4 或 卡 氏 计 分 二 80) 的 患者 , 初 治 的 用 药剂 量 可 减少 
20%~25%, 

对 于 肾 功能 损害 的 病人 , SAE ULF TA BRE —<60ml /min 者 , 发 生 严重 骨髓 抑制 的 危 
险 性 增加 ， 即 使 按 肌 酝 清除 率 的 下 降 米 调整 剂量 ,严重 的 白细胞 减少 、 中 性 粒 细胞 减少 
或 血小板 减少 发 生 率 也 可 达 25% 左 右 。 一 般 而 言 : 肌 本 清除 率 为 41~59 ml/min 者 , 推荐 
的 初始 剂量 为 250mg/mz 静脉 注射 ; 肌 本 清除 率 为 16 一 40 ml/min 者 ,推荐 的 初始 剂量 为 
200mg /m* 静脉 注射 ; 肌 栈 清除 率 过 15 ml/min 者 ,不 宜 使 用 卡 铀 。 

上 述 的 推荐 剂量 仅 适用 于 初始 疗程 的 剂量 , 以 后 的 剂量 以 视 病人 的 耐 受 性 和 骨 艇 抑 
制 的 程度 作 适 当 的 调整 。 


2. 曲线 下 面积 计算 法 


药物 的 作用 强度 和 作用 时 间 与 药物 在 血液 中 的 浓度 和 保留 时 间 有 关 ， 在 用 药 后 定时 采血 
测定 血 中 药物 浓度 ,可 做 出 血 药 浓度 随时 间 变 化 的 动态 曲线 , 这 为 血 药 浓度 -时 间 曲 线 (简称 
药 时 曲线 ) 。 药 时 曲线 与 某 一 时 间 段 (X 轴 ) 所 围 成 的 面积 , 即 为 曲线 下 面积 (area under the 
curve, AUC), 表明 某 药物 的 血浆 浓度 相对 时 间 的 关系 。 显然 , 对 于 经 肾脏 清除 的 药物 , 药物 
剂量 、 适 当 的 AUC 和 肾 小 球 滤 过 率 (GFR ) 三 者 之 间 存 在 一 定 的 数学 关系 。 据 此 ,Calvert 提 
出 可 根据 病人 肾 小 球 滤 过 率 和 AUC 来 计算 卡 铂 的 初始 剂量 。 其 简易 公式 为 : 

总 剂量 (mg)= 设 定 AUCC(mg/mlXmin)X [GFR (ml/min) 4-25 J" 

目前 卡 铂 的 初始 推荐 用 量 多 以 AUC=5 或 6 计算 , 初 治 病 人 AUC 甚至 可 为 7.GFR 则 

以 测定 血 中 肌 栈 水 平 来 进行 换算 ,其 简易 公式 为 : 
GFR= 体 重 X (身高 一 105) x 血 肌 栈 浓度 二 72 

AUC 计算 法 与 体 表面 积 计 算法 相 比 ,对 肾 功 能 不 全 的 病人 的 卡 铂 剂量 确定 更 为 有 
利 ,可 避免 肾 功能 良好 的 病人 用 药 量 不 足 而 肾 功能 损害 病人 又 用 药 过 量 的 情况 。 故 采用 
AUC 法 计算 卡 铂 剂量 的 做 法 已 在 临床 广泛 应 用 。 


3. 预期 血小板 最 低 值 计 算法 
既往 强化 治疗 的 患者 用 本 药 单 药 治疗 ,如 能 预期 其 血小板 最 低 值 ,可 用 Egorin 公式 
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计算 剂量 ， 

剂量 (mg/m2?) 一 0. 091 X ( 肌 栈 清除 率 二 体 表 面积 ) X[( 治 疗 前 血小板 数 一 预 期 血 小 
板 数 ) 二 治疗 前 血小板 数 X100 一 17] 十 86 

这 一 算法 临床 极 少 用 。 

在 卡 铂 的 毒性 反应 中 ,骨髓 抑制 (白细胞 减少 /中 性 粒 细胞 减少 和 血小板 下 降 、 血 红 蛋 
白 下 降 ) 是 剂量 依赖 和 剂量 限制 毒性 。 治 疗 前 血 象 正常 的 病人 ,25% 有 血小板 减少 ( 低 于 
5X10"/L),18%% 有 中 性 粒 细胞 减少 ( 低 于 1X10”/L),71% 病 人 血红 蛋白 下 降 ( 低 于 110g/ 
L). 骨髓 抑制 引起 的 感染 和 出 血 发 生 率 约 为 4% 和 5% ,死亡 率 <1%%。 单 药 使 用 后 白细胞 
降 至 最 低 点 的 中 位 时 间 是 21 天 ,联合 用 药 则 为 15 天 。 到 28 天 时 ,90% 的 病人 的 血小板 恢 
复 >1X10/L,74 外 的 病人 中 性 粒 细胞 之 2X10?/L,67% 的 病人 白细胞 >4X10*/L.。 以 前 
用 过 顺 铂 的 复 治 病 人 和 肾 功 能 不 全 的 病人 骨髓 抑制 更 为 严重 ,而 一 般 状 况 差 的 病人 则 骨 
髓 抑制 的 发 生 率 更 高 。 

其 他 的 毒 副 作用 为 消化 道 反应 ,如 恶心 ,呕吐 ,但 较 顺 铂 轻微 ,个 别 患 者 出 现 SGPT FH 
高 及 心电图 异常 。 耳 毒性 和 神经 系统 毒性 及 脱发 也 低 于 顺 铂 。 

在 非 小 细胞 肺癌 的 化 疗 药物 中 , 卡 铂 是 一 个 比较 特殊 的 药物 。 在 20 世纪 80 年 代 中 期 
的 临床 研究 中 , 卡 铂 对 NSCLC 的 单 药 反应 率 在 9% 一 16% 之 间 59。 按 既往 的 经 验 , 有 效率 
在 15% 以 下 的 单 药 ,并 非 是 一 个 好 的 治疗 NSCLC 的 药物 ;但 令 人 惊奇 的 是 ,在 ECOG1583 
的 临床 研究 中 , 卡 铂 单 药 的 反应 率 最 低 , 但 生存 时 间 最 好 ,与 顺 铂 比 较 , 有 轻 度 延长 生存 率 
的 作用 。 在 毒 副作用 方面 , 卡 铂 的 骨髓 抑制 作用 明显 超过 顺 铂 ,但 顺 铂 的 神经 毒性 和 肾 毒 
性 比 卡 铂 明显 00。 比 利 时 的 另 一 项 临床 随机 研究 92, 比较 了 卡 铀 300mg/m: 和 顺 铂 
100mg/m* 分 别 联合 同样 剂量 的 依托 泊 华 治疗 非 小 细胞 肺癌 ,结果 是 在 反应 率 和 生存 率 
上 两 者 间 没 有 差别 。 这 说 明 两 者 对 非 小 细胞 肺癌 的 活性 基本 是 一 样 的 。 


22 5 HK CCmitomycin C) ,化 学 名 称 为 5- 氨基 -3- 氨 基 甲 酰 氧 甲 基 -2- 甲 所 基 -2,3- 二 
氢 -4, 7-05] PE LIE CI, 2)- nf nie ASE DE- Co 10)- 氨 丙 院 ,分 子 式 为 CsHisN4O,, 分 子 量 为 
334. 33。 针 剂 星 青 紫色 粉末 , 遇 光 不 稳定 。 经 静脉 注射 后 迅速 从 血浆 中 消失 ,在 分 布 方面 
无 特殊 的 组 织 积 聚 ,注入 量 约 1/3 可 在 尿 中 出 现 , 主 要 经 肝 代谢 灭 活 。 

从 结构 上 看 , 丝 裂 霉 素 C RAR AR AE PREM EEA A 
有 多 功能 的 特征 ,主要 与 增殖 细胞 的 DNA 结合 使 其 分 解 ,阻碍 DNA 复制 ,也 可 部 分 地 与 
核糖 核 蛋白 体 .tRNA 及 蛋白 质 结合 ,从 而 可 抑制 癌 细 胞 分 裂 。 丝 型 霉 素 C 属于 直接 作用 
于 DNA 的 抗生素 类 抗 肿瘤 药 , 为 周期 非特 异性 药物 ,可 杀伤 细胞 增殖 周期 中 的 各 期 以 及 
静止 期 细胞 ,药理 作用 与 氮 芥 极为 相似 ,再 加 上 结构 上 的 氮 两 啶 基 团 ,也 可 认为 属于 烷 化 
剂 类 抗 肿瘤 药 。 

HARER C 可 供 静脉 .动脉 或 胸腔 用 药 。 

1) 全 身 静 脉 给 药 法 :成 人 8 一 10mg/ m?, 用 注射 用 蒸馏 水 或 20% 葡 萄 糖 注射 液 50ml 
溶解 后 静脉 推 注 ,3 一 4 周 重复 。 

2) 动脉 插 管 注射 :和 其 他 药物 联合 应 用 。 每 次 10 一 20mg ,每 3 一 4 周一 次 。 
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3) 局 部 给 药 法 :成 人 10 一 20mg 用 注射 用 蒸馏 水 20 一 60ml 溶解 后 注入 胸腔 或 腹腔 。 

MERC 局 部 刺激 作用 大 ,因此 ,不 宜 做 肌肉 或 皮下 注射 ,静脉 内 给 药 ,有 时 会 引起 血管 
痛 、 血 栓 及 静脉 炎 , 故 应 缓慢 注射 ,如 果 药 液 漏 于 血管 外 , 则 会 造成 注射 部 位 的 硬结 或 坏死 ,所 
以 应 该 慎重 给 药 。 另 外 ,使 用 低 pH 溶解 液 会 降低 效 价 , 故 不 宜 与 低 pH 注射 剂 配 伍 。 

ARER OC 主要 的 毒 副作用 为 骨骼 抑制 ,会 引起 白细胞 .血小板 减 小 及 出 血 倾向 , 故 
应 充分 进行 观察 ; 胃 肠 道 反应 为 食欲 不 振 、 恶 心 .呕吐 及 腹部 不 适 等 ;有 时 会 引起 肝 功能 或 
肾 功 能 障碍 ,出 现 肾 功能 障碍 引起 的 高 血压 ,蛋白 尿 ,血尿 及 浮肿 等 现象 。 其 他 如 口腔 炎 、 
ZA ME BHAT. 

丝 裂 霉 素 C 单独 给 药 达 最 大 剂量 时 ,对 非 小 细胞 肺癌 的 单 药 有 效率 可 达 15% 一 20% 。 
其 与 VDS.DDP 所 组 成 的 MVP 方案 ,对 NSCLC 有 缓解 率 相对 较 高 但 生存 期 相对 较 短 的 
特点 , 适 于 做 NSCLC 的 术 前 化 疗 。 然 而 遗 钴 的 是 ,大 剂量 的 丝 裂 霉 素 C 可 在 一 小 部 分 患者 
中 导致 肺 纤维 化 .进行 性 骨髓 抑制 .迁延 性 血小板 减少 症 和 溶血 性 尿毒 证。 作为 术 前 化 疗 
的 药物 , 肺 纤维 化 是 一 个 不 容 忽视 的 问题 ,可 能 会 增加 肺癌 术 后 的 并 发 症 和 死亡 率 。 丝 裂 
BERK C 与 激素 合用 可 以 减少 肺 毒性 , 骨 侨 毒性 可 以 通过 减少 剂量 或 延长 治疗 间隔 时 间 而 
加 以 避免 。 


四 、 异 环 磷 酰 胺 


SEE BERE (ifosfamide , IFO) Jj BE REIS fij ^E 19), 55 HR RPM ABE HU EE DUE — 1 CAE 
BA VICA I] PE FE PLE Ad A He A — Fei Uc 28 . PHS T EE Hy A 
质 及 其 代谢 物 ,主要 经 肾脏 排泄 ,半衰期 4 一 7 小 时 。 作用 机 制 是 与 细胞 中 的 亲 核 基 团 发 生 
烷 化 反应 ,干扰 DNA-DNA 交叉 链 的 形成 ,对 瘤 细胞 作用 较 强 也 较 快 ,属于 周期 非特 异性 
药物 , 归 类 于 抗 肿瘤 药 中 的 烷 化 剂 或 影响 DNA 大 分 子 的 药物 。 

异 环 碰 酰 胺 的 中 间 代 谢 产物 羟基 - 异 环 磷 酰 胺 和 终 末 代谢 产物 丙烯 醛 对 尿 路 尤其 是 
膀胱 有 较 强 的 刺激 作用 ,可 引起 出 血性 膀胱 炎 ,发 生 率 大约 18% 一 40% 。 因 此, 异 环 磷 酰 胺 
临床 应 用 的 一 个 特点 是 需 同时 给 予 尿 路 保护 剂 美 司 钠 (mesna) 及 适当 水 化 。 美 司 钠 的 化 
学 名 称 为 琉 乙 磺 酸 钠 , 其 分 子 中 的 琉 基 可 与 羟基 - 异 环 砚 酰 胺 和 丙烯 醛 结合 形成 无 毒物 质 
从 尿 中 排出 。 

异 环 磷 酰 胺 仅 供 静脉 用 药 ,常用 剂量 为 1. 2g/m? ,每 日 静脉 滴 注 ,连续 5 天 ,每 3~4 周 
重复 一 次 。 美 司 钠 剂 量 的 计算 为 异 环 磷 酰 胺 总 剂量 的 60% ,一 般 在 注射 IFO 的 0.4、8 小 时 
静脉 冲 入 。 

对 治疗 已 产生 抗 药性 的 病例 ,给 药剂 量 应 为 每 天 80mg/kg ,连续 2 一 3 天 。 每 一 疗程 的 
间隔 时 间 不 应 少 于 4 周 。 此 一 间隔 期 之 确定 , 亦 应 根据 血 象 所 显示 的 恢复 情况 及 由 于 药物 
的 不 良 反 应 所 带 来 的 不 适 而 做 出 。 

异 环 磷 酰 胺 注射 液 的 配置 很 有 讲究 ,其 溶液 浓度 不 能 超过 4% ,此 为 最 大 的 局 部 耐 受 
it. 

调配 程序 如 下 : 

200mg 异 环 磷 酰 胺 溶解 于 5ml IMIK: 

500mg 异 环 磷 酰 胺 溶解 于 13ml SARK 
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1000mg 异 环 磷 酰 胺 溶解 于 25ml 双 蒸馏 水 ; 

2000mg 异 环 磷 酰 胺 溶解 于 50ml IMK. 

以 上 浓度 的 溶液 适合 于 静脉 注射 

如 作 静 脉 输 注 用 , 则 将 上 述 所 调配 成 的 溶液 稀释 于 500ml 的 林 格 液 (Ringer's solu- 
tion) 或 其 他 类 似 的 输 注 液 中 。 输 注 时 间 为 30 分 钟 或 1 一 2 小 时 。 

异 环 磅 酰胺 干粉 加 入 溶剂 后 用 力 摇 匀 0. 5 一 1 分 钟 , 极 易 完全 溶解 。 否则 ,停放 数 分 钟 
也 可 完全 溶解 。 溶 液 调 配 完成 后 ,应 尽快 使 用 。 

异 环 磷 酰 胺 具有 良好 的 全 身 及 局 部 安全 性 和 耐 受 性 .接受 异 环 磷 酰 胺 治疗 的 病人 , 根 
据 所 采用 剂量 的 大 小 可 能 会 出 现 以 下 不 良 反 应 :恶心 .呕吐 、 脱 发 .骨髓 损害 伴 白细胞 及 血 
小 板 减少 .免疫 抑制 .膀胱 炎 .垂体 功能 障碍 。 但 是 如 果 给 予 适当 的 预防 措施 及 辅助 治疗 ， 
这 些 症状 是 可 控制 和 可 恢复 的 。 

暂时 性 的 肾 功能 不 全 和 肝 功 能 不 全 偶 有 发 生 。 血 浆 白 蛋 白 低 的 和 (或 ) 肾 功能 不 全 的 
病人 ,接受 异 环 磷 酰 胺 治疗 时 应 特别 小 心 。 以 前 已 使 用 顺 氧 氨 铂 治疗 者 ,可 能 加 重 异 环 磷 
酰胺 的 神经 毒性 、 血 液 毒性 以 及 肾 毒性 。 异 环 磷 酰 胺 结合 放疗 使 用 , 亦 可 能 引致 皮肤 反应 
加 重 。 同时 使 用 抗 凝血 药物 ,可 能 引起 抗 凝血 机 制 紊乱 而 导致 出 血 危 险 性 增高 。 若 同时 使 
用 降 血 糖 药物 (例如 磺胺 尿素 ), 异 环 磷 酰 胺 可 能 会 增强 其 降 血 糖 的 作用 。 

异 环 磷 酰 胺 是 一 种 煤化 剂 , 与 其 母体 环 磷 酰 胺 比较 , 它 的 使 用 剂量 明显 加 大 。 尽 管 它 
从 20 世纪 70 年 代 早 期 就 开始 应 用 于 临床 ,但 因为 在 1 期 试验 中 治疗 剂量 就 出 现 了 出 血性 
膀胱 炎 , 因 而 大 大 影响 了 它 在 临床 上 的 使 用 ,直到 引进 了 膀胱 保护 剂 美 司 钠 , 这 种 情况 才 
得 以 改善 ,Johnson59 于 1990 年 评述 了 异 环 磷 酰胺 在 肺癌 化疗 中 的 作用 ,对 它 的 不 同 剂量 
及 用 法 进行 了 研究 ,作为 单一 化 疗 药物 ,缓解 率 超过 20% 。 在 用 药方 法 上 ,连续 5 天 的 给 药 
法 1.2 一 2. 0g/(m?，d) 总 剂量 高 于 1 天 给 药 法 (4. 0 一 5. Og /m*) ,缓解 率 虽 然 不 见得 提高 ， 
但 可 见 毒性 反应 低 于 一 次 性 给 药 。 


A, ities 


依托 泊 苷 (etoposide,Vp-16) 又 名 鬼 白 乙 又 武 ,化 学 名 称 为 4- 去 甲 基 - 表 鬼 白 毒 素 -BD- 
乙 叉 吡 喃 葡萄 糖 起 。 分 子 式 CHizO,s, 分 子 量 588. 57。 静脉 用 VP-16 PR BE COE BN IL A 
溶 于 水 。 经 静脉 注射 后 74%~90% 的 药物 与 血浆 蛋白 结合 , 脑 峭 液 中 药物 浓度 仅 为 血 中 
2%~10% ,主要 经 尿 排泄 ,72 小 时 可 排出 45%% 。 依 托 泊 苷 目前 已 有 口服 剂型 ,为 软 胶囊 ,内 
会 灰白 色 粉 状 结晶 。 口 服 给 药 的 生物 利用 度 约 为 50% ,吸收 后 的 药 动 学 与 静脉 用 药 相似 。 

依托 泊 苷 在 细胞 内 的 作用 又 点 是 DNA 拓扑 异 构 酶 1 ,和 酶 .DNA 形成 稳定 的 可 裂 性 
复合 物 ,干扰 DNA 损伤 后 的 修复 ,从 而 诱导 DNA 链 断 裂 , 使 细胞 分 裂 停止 于 S 期 或 G2 
期 ,因而 属于 细胞 周期 特异 性 药物 , 归 类 于 抗 肿瘤 植物 药 或 拓扑 异 构 酶 抑制 药 。 

依托 泊 苷 可 供 静脉 和 口服 途径 给 药 。 

静脉 给 药 :60 一 100mg/m:( 一 般 每 次 为 100mg) 加 入 到 0. 9% 和 氧化 钠 溶液 200 一 500ml 
中 静脉 滴 注 ,连用 5 天 ,3 一 4 周 重复 。 

口服 给 药 : 50mg/(m? + d) ,连续 口服 21 天 为 一 个 疗程 。 

同 其 他 的 抗 癌 药 一 样 ,依托 泊 苷 主要 的 毒 副作用 为 骨髓 抑制 和 消化 道 反 应 ,剂量 限制 
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性 毒性 为 骨骼 捉 制 , E 、N 度 的 骨髓 抑制 发 生 率 大 约 在 20% 以 下 。 胃 肠 道 反应 为 食欲 不 振 、 
恶心 .呕吐 等 ,其 他 如 脱发 也 较 常见 。 

依托 泊 苷 是 目前 临床 上 应 用 最 广 的 抗 肺癌 药 之 一 ,特别 是 在 小 细胞 肺癌 的 化 疗 上 有 
特别 的 疗效 。 依 托 泊 苷 单独 使 用 对 NSCLC 仅 有 中 等 的 活性 ,有 效率 小 于 15% ,但 是 在 体内 
和 体外 它 与 其 他 药物 有 协同 作用 ,广泛 地 用 于 和 顺 铀 的 联合 化 疗 .依托 泊 苷 最 理想 的 用 药 
剂量 ,方法 及 给 药 途 径 仍 值得 研究 。 前 脆性 随机 试验 明确 证 实 , 对 于 SCLC, 依 托 泊 苷 有 效 
剂量 分 5 天 给 药 效果 明显 好 于 1 天 给 药 ,长 期 口服 依托 泊 苷 或 许 效 果 更 佳 。 尽 管 迄 今 为 止 
大 多 数 研究 是 在 SCLC 患者 中 进行 的 ,但 Waits 等 的 研究 证 实在 NSCLC 患者 中 可 以 得 到 
同样 的 结果 55。 依 托 泊 苷 每 天 50mg/m: 连续 口服 21 天 为 一 个 疗程 ,两 个 疗程 之 后 25 例 患 
者 中 有 5 例 (20% ) 获 得 了 部 分 缓解 。EP 方案 (VP-16 十 DDP) 不 但 是 小 细胞 肺癌 标准 的 治 
疗 方案 之 一 ,也 是 美国 东部 肿瘤 研究 组 (ECOG ) 所 使 用 的 晚期 NSCLC 化 疗 标准 方案 
2s 


六 、 长 春 地 辛 


长 春 地 辛 (vindesine,VDS) 又 名 长 春花 碱 酰胺 ,长 春 酰 胺 ,商品 名 西 艾 克 , 为 半 合成 的 
TEM ^E M ,化 学 名 称 为 16- 甲 酰 氨基 -17- 去 乙酰 基 ( 甲 氧 碳 酰 ) 长 春 碱 。 成 品 为 白色 朴 
松 状 或 无 定型 固体 , 易 溶 于 水 、 受 潮 , 遇 光 或 受热 后 易 变 黄 。 静 脉 注射 后 与 血浆 蛋白 不 结 
合 , 主 要 由 胆汁 分 泌 到 肠 道 排出 , 约 有 10% 由 尿 中 排出 。 据 国外 文献 报道 ,人 体 单 次 静脉 注 
射 (3mg/m?) 后 ,血浆 中 的 药物 浓度 迅速 下 降 ,广泛 分 布 于 组 织 中 , 脾 、 肺 . 肝 、 周 围 神经 和 
淋巴 结 等 的 浓度 高 于 血浆 浓度 的 数 倍 ,但 在 脑 背 液 中 的 浓度 很 低 。 

长 春 地 辛 的 作用 机 制 是 抑制 细胞 内 微 管 蛋白 的 聚合 ,阻止 增殖 细胞 有 丝 分 裂 中 纺锤 
体 的 形成 ,使 细胞 停止 于 有 丝 分 裂 中 期 ,是 一 种 细胞 周期 特异 性 药物 , 归 类 于 抗 肿 瘤 植物 
药 或 影响 蛋白 质 合成 的 药物 。 长 春 地 辛 虽 与 长 春 碱 (VBL) 和 长 春 新 碱 (VCR ) 同 为 长 春 碱 
类 药物 ,作用 机 制 基本 相同 ,但 与 VBL 和 VCR 无 完全 的 交叉 耐 药性 。 

长 春 地 辛 主要 供 静脉 用 药 : 

常用 剂量 为 3mg/m?, 每 周一 次 ,联合 化 疗 时 剂量 酌 减 。 RUERHEKORE ME I AGE 
射 , 也 可 溶 于 5% 葡 萄 糖 液 500 一 1000ml 中 静脉 缓慢 滴 注 (6 一 12 小 时 ) 。 

长 春 地 辛 的 毒性 介 于 VBL 和 VCR 二 者 之 间 , 骨 髓 抑制 低 于 VBL 但 高 于 VCR ,神经 毒 
性 低 于 VCR。 不 良 反应 同 剂量 有 关 , 主 要 限制 性 毒性 为 骨髓 抑制 , 常 有 白细胞 减少 ,也 可 
引起 血小板 减少 ,对 血红 蛋白 也 有 一 定 的 影响 。 其 次 为 神经 系统 毒性 及 脱发 等 。 因 有 局 部 
组 织 刺激 作用 ,静脉 注射 不 可 沁 出 血管 外 ,更 应 防止 溅 入 眼 内 。 如 不 慎 漏 出 血管 外 则 可 能 
引起 疼痛 ,皮肤 炎症 、 坏 死 . 溃 疡 ,一 旦 出 现 应 即刻 冷 甫 ,并 用 0. 5% 普 鲁 卡 因 封闭 。 药 物 溶 
解 后 应 在 6 小 时 内 使 用 。 

长 春 地 辛 单 药 对 NSCLC 有 效率 为 23%， 对 肺 腺 癌 有 效率 达 29%, 与 MMC 和 DDP 联 
合 而 成 的 MVP 方案 , 有 效率 达 30964524, 是 目前 较 常 用 也 较 有 效 的 NSCLC 化 疗 


方案 。 
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七 、 长 春 瑞 滨 


长 春 瑞 滨 (vinorelbine,NVB) 又 名 异 长 春花 碱 ,. 失 碳 长 春 碱 ,去 甲 长 春花 碱 ,商品 名 诺 
维 本 ,与 VDS 一 样 同 为 半 合 成 的 长 春 碱 衍生 物 , 它 只 是 在 分 子 结构 上 改变 了 长 春 碱 环 , 在 
长 春 质 碱 (catharanthine) 上 的 9 环 去 一 碳 成 8 环 ,而 文 多 灵 碱 (vindoline) 环 未 变 , 因 而 也 
称 为 失 碳 长 春 碱 。 长 春 瑞 滨 静脉 给 药 后 ,血浆 清除 率 较 高 ,与 蛋白 结合 率 可 达到 5096 — 
80% , 半 误 期 较 长 ,在 一 般 组 织 中 维持 久 , 肺 组 织 中 含量 比 其 他 长 春 碱 类 为 高 .经 胆道 排出 
率 高 , 故 长 春 瑞 滨 主要 从 类 便 排泄。 

长 春 瑞 滨 的 作用 机 制 与 其 他 长 春 碱 类 相同 , 均 是 抑制 细胞 内 微 管 蛋白 双 聚 体 聚合 成 
为 微 管 ,阻止 增殖 细胞 有 丝 分 裂 中 纺锤 体 的 形成 , 阻 断 G2 与 M 期 细胞 的 有 丝 分 裂 , 使 细 
胞 停止 于 有 丝 分 裂 中 期 ,从 而 导致 进入 间 期 或 下 一 分 裂 周期 细胞 的 死亡 ,是 一 种 细胞 周期 
特异 性 药物 , 归 类 于 抗 肿瘤 植物 药 或 影响 蛋白 质 合成 的 药物 。 与 长 春 新 碱 (VCR) 比 较 , 虽 
同 为 长 春 碱 类 药物 ,但 其 对 有 丝 分 裂 微 管 的 作用 强度 接近 ,而 对 神经 轴 索 微 管 的 抑制 则 需 
更 高 的 浓度 ,因此 ,长 春 瑞 滨 的 治疗 指数 高 于 VCR, 神 经 毒性 和 造血 系统 毒性 则 低 于 
VCR. 

长 春 瑞 滨 应 置 于 冰箱 内 (2 一 8 C ), 避 光 保存 。 

长 春 瑞 滨 主要 供 静脉 用 药 。 

单 药 治疗 :常用 量 为 每 周 25~30mg/m?。 

联合 化 疗 : 依 照 所 用 方案 选用 剂量 给 药 时 间 。 药 物 必须 溶 于 生理 盐水 (125ml) 并 于 短 
时 间 内 (15 一 20 分 钟 ) 静 脉 输入 。 然 后 输入 大 量 生理 盐水 冲洗 静脉 。 

开启 后 或 配制 后 的 稀释 液 ,在 密封 的 玻 瓶 或 输液 袋 内 于 室温 下 可 保存 24 小 时 。 

长 春 瑞 滨 的 毒性 反应 主要 表现 在 血液 学 毒性 ,常见 粒 细胞 减少 和 中 度 贫血 . 当 粒 细胞 
减少 至 二 2000/mm? 时 ,用 药 应 延迟 至 病人 血 象 恢复 正常 。 神 经 毒性 可 表现 在 两 方面 ,外 
周 神 经 毒性 一 般 限 于 深 腿 反 射 消 失 , 感 觉 异 常 少见 ,长 期 用 药 可 出 现下 肢 无 力 。 自 主神 经 
毒性 则 主要 表现 为 小 肠 麻痹 引起 的 便秘 ,麻痹 性 肠 梗 阻 罕见 。 与 其 他 长 春花 生物 碱 相似 ， 
长 春 瑞 滨 可 引起 呼吸 困难 和 支气管 痉挛 ,这 些 反 应 可 于 注 药 后 数 分 钟 或 数 小 时 内 发 生 . 可 
见 有 中 度 进行 性 脱发 和 下 颌 痛 . 另 外 ,静脉 注射 外 渗 可 引起 局 部 皮肤 毒性 甚至 坏死 ,因此 ， 
必须 在 确定 注射 针头 插入 静脉 腔 内 方 可 开始 输入 本 药 , 一 旦 药物 外 渗 应 立即 停止 注 药 , 余 
药 从 另 一 静脉 输入 。 如 操作 意外 致 药物 喷 入 眼睛 ,可 引起 严重 刺激 致 角膜 溃疡 ,应 立即 用 
大 量 清水 冲洗 。 肝 功能 不 全 时 应 减少 用 药剂 量 , 在 进行 包括 肝脏 的 放疗 时 鼠 用 本 品 。 

长 春 瑞 滨 是 第 一 个 经 工期 临床 试验 确定 对 非 小 细胞 肺癌 有 明确 疗效 的 所 谓 第 三 代 肺 
癌 化 疗 药物 ,其 与 顺 铂 组 成 的 NP 方案 ,成 为 目前 应 用 最 广 的 NSCLC 联合 化 疗 方案 之 
一 c9。 2000 年 第 九 届 世 界 肺癌 会 议 上 ,随机 对 照 研究 的 结果 使 NVB 每 周 单 药 化 疗 模式 成 
为 >65 岁 的 老年 人 或 PS=2 的 肺癌 治疗 的 首选 化 疗 方案 ,其 疗效 和 效 价 比 达到 一 个 比较 
好 的 程度 "~'。 另 外 ,口服 剂型 的 临床 试验 也 正在 进行 之 中 。 


A. 412 BE 


紫杉醇 (paclitaxel,TXL) 是 从 短 叶 紫 杉 或 我 国 的 红豆 杉 树 皮 中 提炼 出 的 一 种 具有 抗 





5135 HMBHMAT - 375+ 





肿瘤 活性 的 天 然 成 分 , 泰 素 (Taxol) 则 是 由 太平 洋 业 杉 通过 半 合 成 过 程 而 制 得 。 紫 杉 醇 的 
商品 名 为 泰 素 、 安 素 泰 (Anzatax), 国 产 的 有 特 素 、 紫 素 等 。 紫 杉 醇 的 化 学 名 称 是 58,20- 环 
4-1, 20,4, 78. 108. 132-75 8 3E CZ- 11- (K -9- 88, 4, 10-Z EZ Be Sk 2-4 TRE RS-13- 08 5 
(2R ,3S)-N-Æ HBE-3 AERA. HED FAH CHNO, 分 子 量 为 853. 9。 紫 杉 醇 
是 一 种 白色 或 类 白色 晶 状 粉末 ,具有 高 度 亲 脂性 ,不 溶 于 水 。 静 脉 给 药 后 ,蛋白 结合 率 在 
89% 一 98%% 之 间 , 且 不 受 西 号 替 丁 雷 尼 蔡 丁 .地 塞 米 松 或 苯 海 拉 明 的 影响 。 除 脑 和 罕 丸 外 
各 组 织 均 有 分 布 , 主 要 经 肝脏 代谢 ,类 便 排 出 , 肾 排出 极 少 。 

紫杉醇 是 一 种 新 型 的 抗 微 管 药物 ,作用 又 点 在 聚合 状态 微 管 小 管 的 B 位 上 ,可 促进 微 
管 双 聚 体 装配 成 微 管 而 后 通过 防止 去 多 聚 化 过 程 而 使 微 管 稳定 化 ,从 而 抑制 微 管 网 的 正 
常 动力 学 重组 。 可 明显 减少 G1 期 细胞 ,增加 G2 和 M 期 细胞 , 阻 滞 细 胞 增殖 于 G2 和 M 期 。 
除 此 之 外 ,紫杉醇 又 导致 整个 细胞 周期 微 管束 ”的 排列 异常 和 细胞 分 裂 期 间 微 管 多 发 性 
星 状 体 的 产生 .紫杉醇 和 长 春 碱 类 均 作 用 于 细胞 周期 中 的 微 管 蛋白 ,但 两 者 的 作用 部 位 不 
同 , 长 春 碱 是 使 微 管 蛋白 不 能 聚合 成 微 管 ,而 紫杉醇 则 使 聚合 成 的 微 管 不 能 解 聚 ,结果 均 
使 纺锤 体 失去 正常 功能 而 致 细胞 死亡 。 因 此 ,紫杉醇 同样 是 一 种 细胞 周期 特异 性 药物 , 归 
类 于 抗 痛 植 物 药 或 影响 蛋白 质 合成 的 药物 。 

鉴于 紫杉醇 的 研究 资料 最 多 最 完备 ,因此 ,本 节 以 紫杉醇 为 例 来 说 明 紫 杉 醇 的 使 用 及 
注意 事项 。 

紫杉醇 仅 供 静 脉 给 药 ， 

1) 135mg/m* 或 175mg/m:,3 小 时 静 滴 ,每 隔 3 周 重复 。 

2) 135mg/m* 3k 175mg /m^ ,24 小 时 连续 静 滴 , 每 隔 3 周 重复 。 

尽管 临床 上 紫杉醇 的 使 用 剂量 不 同 , 也 有 1 小 时 、3 小 时 和 24 小 时 不 同 的 给 药方 案 ， 
但 目前 尚未 明确 何 种 方案 为 最 佳 , 仍 需 大 规模 的 临床 随机 对 照 研究 来 加 以 确定 。 

紫杉醇 在 临床 上 使 用 的 一 个 最 大 特点 ,是 需 使 用 专用 的 静脉 输 注 设 备 , 其 原因 在 于 紫 
杉 醇 的 稀释 溶剂 ( 聚 氧 乙 基 代 苑 麻油) 可 能 和 聚 所 乙烯 (PVC) 容 器 和 输液 管 相互 作用 析出 
DEHP 塑料 物质 [二 乙 基 已 基 肽 酸化 合 物 ,di-(2-ethyl-hexyl-phthalate)] 从 而 引起 严重 的 
过 敏 反应 。 专 用 的 静脉 输 注 设备 是 不 含有 PVC 的 聚 丙 烯 容器 或 聚 烯烃 类 容器 ,并 配 有 连 
接 在 用 聚 乙烯 制 成 的 管道 系统 内 直径 不 超过 0. 22pm 的 孔道 膜 ,能 高 效 滤 过 DEHP 。 

紫杉醇 浓缩 注射 剂 是 一 种 无 色 透 明 或 略 带 黄色 的 黏 性 溶液 ,是 一 种 非 水 溶性 溶液 ,在 
静脉 滴 注 前 必须 加 以 稀释 .应 该 将 紫杉醇 稀释 于 0. 9% 氯 化 钠 注射 液 ,或 于 5% 葡 萄 糖 注射 
液 中 ,加 至 最 后 浓度 为 0. 3 一 1. 2g/L。 稀释 的 紫杉醇 溶液 应 贮藏 在 玻璃 瓶 , 聚 丙烯 瓶 或 ( 聚 
丙烯 、 聚 烯烃 类 ) 塑 料 袋 。 配置 后 溶液 的 理化 性 质 在 环境 温度 ( 约 25C) 及 室内 照明 条 件 下 
可 保持 稳定 达 27 小 时 之 久 。 在 注射 前 ,要 肉眼 检查 溶液 是 否 有 颗粒 物 或 色泽 变化 ,如 果 该 
溶液 变 成 雾 状 或 见 到 不 可 溶性 沉淀 , 则 应 弃 去 此 针 药 。 

为 了 防止 出 现 严重 的 过 敏 反应 ,接受 紫杉醇 的 所 有 患者 应 事先 给 预防 用 药 ,可 采用 地 
塞 米 松 20mg 口服 ,通常 在 用 紫杉醇 之 前 12 及 6 小 时 给 予 , 苯 海 拉 明 (或 其 同类 药 )50mg 
在 紫杉醇 之 前 30 一 60min 静 注 ,以 及 在 注射 紫杉醇 之 前 30 一 60min 给 予 静 脉 注射 西 咪 替 
T (300mg) zi JE. £t T (50mg). 

在 紫杉醇 的 毒 副作用 中 ,需要 紧急 处 理 的 是 以 呼吸 困难 、 低 血压 ,血管 神经 性 水 肿 及 
全 身 荨 麻疹 作为 特征 的 严重 过 敏 反应 ,发 生 率 约 2%。 预 先 用 皮质 激素 、 茶 海 拉 明 和 H; 受 
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体 持 抗 剂 可 以 预防 这 些 反 应 。 轻 微 的 症状 ,如 潮红 ,皮肤 反应 ,呼吸 困难 、 低 血压 或 心动 过 
3E ,不 需 中 断 用 药 ;然而 ,严重 的 反应 ,如 需 加 治疗 的 低 血压 , 需 使 用 支气管 扩张 药 的 呼吸 
困难 ,血管 神经 性 水 肿 或 全 身 性 苯 麻 疹 , 须 立即 中 断 此 杉 醇 的 治疗 并 使 用 积极 的 对 症 治 
疗 。 曾 对 紫杉醇 或 其 他 的 以 聚 氧 乙 基 代 苑 麻油 (cremophor EL) 配 制 的 药物 发 生 过 严重 的 
过 敏 反应 的 患者 ,禁忌 再 试用 本 药品 。 

紫杉醇 的 剂量 限制 性 毒性 (dose-limiting toxicity) 反 应 为 骨髓 抑制 (主要 是 中 性 粒 细 
胞 缺乏 症 ) ,发 生 率 高 达 90%, 中 性 粒 细胞 数 的 低谷 时 间 中 位 数 在 第 11 天。 严重 的 中 性 粒 
细胞 减少 (5X10*/L) 的 发 生 在 用 24 小 时 滴 注 给 药 比 用 3 小 时 滴 注 更 为 常见 , 滴 注 的 时 间 
比 所 用 的 剂量 对 于 骨 艇 抑制 具有 更 大 的 影响 。 在 患者 的 中 性 粒 细胞 少 于 1. 5X10?/L 及 血 
小 板 数 少 于 1X 10 /L 时 不 应 该 开始 紫杉醇 的 下 一 个 疗程 。 在 紫杉醇 治疗 期 间 ,如 患者 发 
生 严 重 的 中 性 粒 细胞 减少 (中 性 细胞 二 5X 108/L 持续 一 个 星期 或 更 久 ) 或 出 现 严重 的 外 
周 神经 病变 时 ,紫杉醇 的 治疗 剂量 在 随后 的 疗程 中 必须 减少 20% 。 中 性 粒 细胞 减少 的 程度 
与 神经 毒性 的 发 生 率 随 着 剂量 增高 而 增加 。 

发 热 反 应 占 疗程 总 数 的 12%。 发 生 感染 则 见于 总 人 数 的 30% 及 疗程 总 数 的 9% ;致死 
性 白细胞 减少 占 总 患者 数 的 1% ,最 经 常 的 感染 为 尿 路 感染 和 上 呼吸 道 感染 ,也 可 见 败 血 
症 ,肺炎 及 腹膜 炎 。 

血小板 减少 和 严重 贫血 (Hb 二 80g/L) 发 生 率 低 于 20%。 

与 心血 管 有 关 的 并 发 症 包 括 : 昏 肥 , 心 律 失常 ,高 血压 及 静脉 血栓 形成 . 低 血压 多 发 生 
在 滴 注 的 头 3 个 小 时 内 , 占 全 部 患者 数 的 12% ,心动 过 缓 发 生 在 全 部 患者 数 的 3% , 占 全 部 
治疗 次 数 的 1% ,间或 有 些 患者 需 安装 心脏 起 搏 器 。ECG 异常 见于 全 部 患者 的 23%。 这些 
生命 体征 变化 常 不 产生 症状 ,不 需 进 行 特殊 的 治疗 ,也 不 需 终止 治疗 。 

神经 系统 症状 的 发 生 率 与 严重 程度 呈 剂 量 依赖 性 , 随 着 剂量 的 蓄积 而 增高 ,但 不 受 滴 
注 时 间 的 影响 。 外 周 神经 病变 见于 患者 总 数 的 60% (其 中 3% 为 严重 的 )。 军 见 的 严重 神经 
性 反应 包括 癫 奖 大 改作、 和 昏 碑 、 共 济 失调 及 神经 性 脑病 变 和 自主 神经 病变 导致 麻痹 性 肠 
梗阻 。 

患者 总 数 中 有 60% 感 到 关节 痛 或 肌肉 痛 ; 有 严重 症状 者 占 8% .症状 通常 是 暂时 性 ,在 
使 用 紫杉醇 后 两 或 三 天 发 生 而 数 天 内 缓解 。 

胃 肠 道 反应 包括 恶心 呕吐、 腹泻 及 黏膜 炎 ,发 生 率 依次 为 52%、38% 及 31%。 这 些 表 
现 通常 为 轻 至 中 度 。 黏膜 炎 与 用 药方 案 相关 ,24 小 时 静脉 滴 注 较 3 小 时 静脉 滴 注 更 多 见 。 
87% 患 者 可 见 秃 发 。 ` 

紫杉醇 是 目前 非 小 细胞 肺癌 化 疗 药物 中 最 具 活性 的 药物 之 一 , 单 药 化 疗 缓解 率 对 于 
过 去 未 曾 治疗 的 NSCLC 患者 可 达 20% ,紫杉醇 和 顺 铂 或 卡 铂 组 成 的 联合 化 疗 方案 ,为 美 
国 东部 肿瘤 协作 组 (ECOG) 目 前 推荐 的 晚期 NSCLC 化 疗 的 标准 方案 。 紫杉醇 和 顺 铂 联合 
使 用 时 , 先 用 顺 铂 再 用 紫杉醇 ,紫杉醇 的 清除 率 大 约 减低 33% ,骨髓 抑制 更 为 严重 。 因 此 ， 
两 药 联 用 应 先 使 用 紫杉醇 后 用 顺 铂 。 据 体外 试验 的 资料 ,在 使 用 酮 康 唑 治疗 的 患者 , 紫 杉 
醇 的 代谢 也 有 受 抑制 的 可 能 性 。 因 此 ,同时 接受 酮 康 唑 治疗 的 患者 ,采用 紫杉醇 治疗 应 加 
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九 、 紫 杉 特 尔 


紫 杉 特 尔 (taxotere,TXT) 又 名 多 西 泰 素 (Docetaxel)、 泰 素 帝 ,是 以 欧洲 紫 杉 树 叶 为 
原料 的 半 合 成 品 ,化 学 上 属 紫 杉 类 ,分 子 式 为 CsHsaNO1, ,分 子 量 为 807. 9。 其 与 紫杉醇 化 
学 结构 上 的 区 别 在 于 其 碳 10 和 碳 13 上 的 侧 链 基 团 较 小 ,以 烷 氧 基 取代 碳 13 EAE E 
莱 基 ,以 羟基 代替 碳 10 上 的 乙酰 基 。 紫 杉 特 尔 注射 液 是 一 黄色 到 黄 棕色 泪 明 黏稠 液体 , 静 
脉 给 药 后 ,血浆 蛋白 结合 率 超 过 95%% ,地 塞 米 松 并 不 影响 其 与 蛋白 的 结合 。 紫 杉 特 尔 及 其 
代谢 产物 主要 从 粪便 排泄 。 经 粪便 和 屎 排出 的 量 分 别 约 占 所 给 剂量 的 75% 和 6%6。 仅 有 少 
部 分 以 原型 排出 。 体 外 研究 表明 ,细胞 色素 P450-3A 同 工 酶 与 紫 杉 特 尔 的 代谢 有 关 。 有 中 
度 肝 损伤 者 ,由 于 清除 率 下 降 ,应 调整 用 药剂 量 。 

与 紫杉醇 一 样 , 紫 杉 特 尔 通过 促进 小 管 聚 合成 稳固 的 微 管 并 抑制 其 解 聚 从 而 使 游离 
小 管 的 数量 显著 减少 。 实 验证 明 , 紫 杉 特 尔 促进 蛋白 装配 、 抑 制 微 管 解 聚 及 与 微 管 结合 
位 的 亲和力 是 紫杉醇 的 两 倍 ,对 多 种 小 鼠 和 人 瘤 细 胞 株 的 杀伤 作用 比 紫杉醇 大 1. 3 一 9. 3 
倍 。 紫 杉 特 尔 在 细胞 内 浓度 高 且 滞留 时 间 长 ,对 过 度 表 达 了 - 糖 蛋白 (由 多 药 耐 药 基因 编 
码 ) 的 许多 肿瘤 细胞 株 具 有 活性 。 紫 杉 特 尔 同样 是 一 种 细胞 周期 特异 性 药物 , 归 类 于 抗 癌 
植物 药 或 影响 蛋白 质 合成 的 药物 。 

紫 杉 特 尔 只 能 用 于 静脉 滴 注 。 

紫 杉 特 尔 的 推荐 剂量 为 每 3 周 75mg/m?, 静 脉 滴 注 1 小 时 ,为 减轻 体液 泪 留 ,所 有 病人 
在 接受 紫 杉 特 尔 治疗 前 均 必须 预 服药 物 。 推 荐 口服 糖 皮质 激素 地 塞 米 松 , 在 紫 杉 特 尔 静脉 
滴 注 前 1 天 服用 ,每 天 16mg ,持续 4~5 X. 

紫 杉 特 尔 需 放 在 冰箱 内 2~8C 避 光 保 存 ,在 此 条 件 下 储存 的 紫 杉 特 尔 20mg 有 效 期 
为 12 个 月 , 紫 杉 特 尔 80mg 有 效 期 为 15 个 月 。 

紫 杉 特 尔 注射 液 的 制备 颇 有 讲究 ,分 为 预 注射 液 制备 和 注射 液 制备 两 个 步骤: 

(1) MEN RAE 

D 从 冰箱 中 取出 的 紫 杉 特 尔 ,在 室温 下 可 允许 放置 5 分 钟 。 

2) 用 注射 器 将 特 备 的 紫 杉 特 尔 溶剂 全 部 吸出 并 注入 紫 杉 特 尔 溶 液 中 。 

D 拔 出 针管 及 针头 ,手工 振 播 混 合约 15 秒 。 

4) 将 混合 后 的 药 瓶 于 室温 下 放置 5 分 钟 ,然后 检查 溶液 是 否 均匀 澄明 (由 于 处 方 中 含 
吐 温 -80, 放 署 5 分 钟 后 通常 还 会 有 泡沫 ) ,此 混合 液 浓度 为 10g/L, 在 冰箱 或 室温 下 放置 可 
保持 8 小 时 稳定 。 

(2) 注射 液 制备 

D 计算 病人 所 需 的 药 量 ( 以 mg 计 ), 用 标 有 刻度 带 针 头 的 注射 器 从 混合 好 的 药 瓶 中 
(每 毫升 含 紫 杉 特 尔 10mg) 抽 出 所 需 药 量 , 如 140mg 剂量 需 抽取 混合 液 14ml 。 

2) 将 所 抽取 的 混合 液 注入 250ml 装 有 5%% 葡 萄 糖 液 或 0. 9 % 生 理 盐水 的 注射 袋 或 瓶 
中 ,如 果 紫 杉 特 尔 剂量 超过 240mg, 则 要 选用 容积 大 一 些 的 注射 容器 ,以 使 兹 杉 特 尔 的 最 
终 浓度 不 超过 0. 9g/L。 

3) 用 手 摇动 注射 袋 或 瓶 以 混合 注射 液 。 

4) 配制 好 的 紫 杉 特 尔 注射 用 溶液 ,应 尽快 在 室温 条 件 下 (一 般 温度 ,正常 光线 ?使 用 ， 
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静脉 滴 注 1 小 时 。 

5) 同 其 他 注射 用 药 一 样 , 紫 杉 特 尔 预 注射 液 及 注射 液 在 使 用 前 都 需 目 测 ,含有 沉淀 
的 注射 液 即 废弃 不 用 。 

在 紫 杉 特 尔 的 毒 副作用 中 ,需要 紧急 处 理 的 是 以 低 血 压 与 支气管 痉挛 为 特征 的 过 敏 
反应 。 过 敏 反应 多 数 发 生 在 紫 杉 特 尔 开始 滴 注 的 最 初 几 分 钟 内 ,表现 为 脸红 , 伴 有 或 不 伴 
有 瘙痒 的 红 班 ,胸闷 、. 背 痛 、 呼 吸 困难 、 药 物 热 或 寒战 。 如 果 过 敏 反应 的 症状 轻微 如 脸红 或 
局 部 皮肤 反应 , 则 不 需 中 止 治疗 。 但 如 果 发 生 严重 过 敏 反应 ,如 血压 下 降 超 过 20mmHg 
(2. 67kPa) ,支气管 痉挛 或 全 身 皮疹 /红斑 , 则 需 立即 停止 滴 注 并 进行 对 症 治疗 。 一 般 情况 
下 停止 滴 注 并 立即 治疗 后 ,病人 可 恢复 正常 。 对 已 发 生 严重 不 良友 应 的 病人 ,不 能 再 次 应 
用 紫 杉 特 尔 。 

另 一 个 较为 特殊 的 不 良 反 应 是 体液 泪 留 ,包括 水 肿 , 也 有 报道 极 少数 病例 发 生 胸腔 积 
液 ,腹水 、 心 包 积 液 .毛细 血管 通 透 性 增加 以 及 体重 增加 .经 过 四 个 周期 治疗 或 累积 剂量 达 
400mg/ m 后 ,下 肢 发 生 液体 满 留 ,并 可 能 发 展 至 全 身 水 肿 ,同时 体重 增加 3kg 或 3kg 以 
上 。 在 停止 紫 杉 特 尔 治疗 后 ,液体 注 留 逐渐 消失 。 为 了 减少 液体 涉 留 ,应 给 病人 预防 性 使 
用 皮质 激素 地 塞 米松 ,在 紫 杉 特 尔 注射 头 一 天 开始 服用 ,每 日 16mg, 服 用 4 一 5 天。 

紫 杉 特 尔 最 常见 的 不 良 反 应 是 中 性 粒 细胞 减少 ,而 且 通 常 较 严重 ( 低 于 5X10%/L), 但 
属于 可 逆转 且 不 蓄积 。 贫血 可 见于 多 数 病例 ,少数 病例 发 生 重度 血小板 减少 。 紫 杉 特 尔 治 
疗 期 间 应 经 常 对 血细胞 数目 进行 监测 . 当 病 人 中 性 粒 细胞 数目 恢复 至 >1. 5X107L 以 上 
时 ,才能 接受 紫 杉 特 尔 的 治疗 。 紫 杉 特 尔 治疗 期 间 如 果 发 生 严 重 的 中 性 粒 细胞 减少 
(> 1.5X10/L 并 持续 7 天 或 7 天 以 上 ) ,在 下 一 个 疗程 中 应 减低 剂量 。 

使 用 紫 杉 特 尔 100mg /m* 剂量 的 肝 功 能 有 损害 的 病人 ,如 果 血 清 转 氨 酶 [ALT 和 
(或 )AST] 超 过 正常 值 上 限 1. 5 倍 ,同时 伴 有 束 性 磷酸 酶 超过 正常 值 上 限 2. 5 倍 , 存 在 发 生 
严重 不 良 反应 如 致死 的 脓 毒 症 、 胃 肠 道 出 血 , 以 及 发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 症 、 感 染 、 血 小 板 
减少 症 等 的 高 度 危险 ,因此 ,这 些 病 人 的 推荐 剂量 为 75mg/m*。 如 病人 血清 胆 红 素 超过 正 
常 值 上 限 和 (或 )ALT RAST 超过 正常 值 上 限 3. 5 倍 ,同时 伴 有 血清 碱 性 磷酸 酶 超过 正常 
值 6 倍 ,除非 有 严格 的 使 用 指 征 , 否 则 ,不 应 使 用 ,也 无 减 量 使 用 建议 。 

紫 杉 特 尔 治疗 期 间 可 能 发 生 外 周 神经 毒性 .如 果 反 应 严重 , 则 建议 在 下 一 疗程 中 减低 
剂量 。 

皮肤 反应 常 表现 为 红斑 ,主要 见于 手 、 足 ,也 可 表现 为 发 生 在 臂 部 、 脸 部 及 胸部 的 局 部 
皮疹 ,有 时 伴 有 冶 痒 。 皮 疹 通 常 可 能 在 滴 注 紫 杉 特 尔 后 1 周 内 发 生 , 但 可 在 下 次 滴 注 前 恢 
复 。 严 重症 状 如 皮疹 后 出 现 脱皮 则 极 少 发 生 。 可 能 会 发 生 指 ( 幢 ) 甲 病变 。 以 色素 沉着 或 
变 淡 为 特点 ,有 时 发 生 疼痛 和 指甲 脱落 。 有 时 此 类 毒性 可 能 导致 治疗 的 中 断 或 停止 。 出 现 
严重 或 蓄积 性 皮肤 反应 或 外 周 神经 症状 , 紫 杉 特 尔 的 剂量 应 酌情 递减 。 

其 他 可 能 发 生 的 不 良 反应 包括 :恶心 .呕吐 或 腹泻 等 骨 肠 道 反应 ,脱发 .无 力 、 黏 膜 炎 、 
关节 痛 和 肌肉 痛 、 低 血压 和 注射 部 位 反应 。 

在 治疗 非 小 细胞 肺癌 上 , 紫 杉 特 尔 属于 第 三 代 的 新 药 , 它 特别 适 于 作为 对 以 顺 铂 为 主 
的 化 疗 已 失败 的 晚期 或 转移 性 非 小 细胞 肺癌 的 二 线 治疗 。 紫 杉 特 尔 和 顺 铂 或 卡 铂 组 成 的 
联合 化 疗 方案 ,也 是 目前 非 小 细胞 肺癌 的 标准 化 疗 方案 之 一 。 其 与 吉 西 他 滨 组 成 的 非 铀 方 
案 , 对 肺 腺 癌 的 有 效率 达 43% ,高 于 含 铀 的 TP 方案 (RR 一 23%% ,P 一 0. 0100992, 
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十 、 吉 西 他 滨 


H BG fiie (gemcitabine ,GEM) 商 品名 健 择 (Gemzar) ,化 学 名 称 为 2'- 脱 氧 -2' ,2'- 盐 酸 
二 氟 胞 苷 (B 异 构 体 ,dFdC) ,又 称 双 氟 脱氧 阿 糖 胞 苷 和 氟 胞 苷 。 吉 西 他 滨 在 体内 代谢 成 无 
活性 代谢 物 2'-deoxy-2', 2'diflurouradine (dFdU) ,并 自 血 浆 中 迅速 清除 。 静脉 注射 后 , 少 
于 10% 以 原 药 形式 排泄 。 血 浆 中 仅 存 在 吉 西 他 滨 及 dFdU 两 种 形式 ,并 占 药物 尿 排泄 的 
99%。 吉 西 他 滨 几 乎 完全 不 与 血浆 蛋白 结合 。 

单 次 与 多 次 给 药 后 的 人 群 药物 动力 学 分 析 显示 本 药 的 分 布 容积 明显 受 性 别 影响 。 总 
清除 率 也 受 年 龄 及 性 别 影响 ,女子 比 男子 清除 率 约 少 1/3。 这 些 影响 造成 全 身 血 循环 中 不 
同 的 血浆 吉 西 他 滨 浓 度 和 清除 率 ( 半 衰 期 ), 总 清除 率 的 范围 介 于 30 一 90L/Cm2?。h) 间 。 按 
推荐 的 滴 注 时 间 给 药 , 半 误 期 介 于 32 一 94min 间 ,根据 年 龄 及 性 别 而 有 不 同 。 

吉 西 他 滨 为 阿 糖 胞 苷 的 同类 物 ,但 其 临床 疗效 与 阿 糖 胞 苷 完全 不 同 。 吉 西 他 滨 在 细胞 
内 经 过 核 苷 激酶 的 作用 转化 成 具有 活性 的 双 氟 脱氧 二 磅 酸 胞 苷 (dFdCDP) 及 双 氟 脱氧 三 
磷酸 胞 苷 CdFdCTP)。 吉 西 他 滨 的 细胞 毒 副作用 在 于 dFdCDP 和 dFdCTP 对 DNA 合成 的 
抑制 。 首 先 ,dFdCDP 抑制 核 苷 还 原 酶 的 活性 ,致使 合成 DNA 所 必需 的 三 磷酸 脱氧 核 苷 产 
生 受 抑制 ,特别 是 4CTP.。 其 次 ,dFdCTP 与 4CTP 竞争 挫 入 至 DNA 链 中 ( 自 增强 作用 )。 因 
此 ,细胞 内 dCTP 浓度 的 下 降 , 促 进 了 dFdCTP 与 DNA 的 结合 . DNA RA Me 不 能 将 掺 入 
的 吉 西 他 滨 去 除 ,及 修复 延长 的 DNA 链 . 吉 西 他 滨 摊 入 DNA 链 后 ,延长 的 DNA 链 中 就 多 
了 一 核 苷 酸 , 这 一 个 多 的 核 苷 酸 可 以 完全 抑制 DNA 链 的 继续 延长 (掩蔽 链 终止 )。 吉 西 他 
WIBA DNA 链 后 ,引起 细胞 程序 死亡 , 即 剖 亡 。 

吉 西 他 滨 属 于 DNA 多 聚 酶 抑制 剂 ,主要 作用 于 DNA 合成 期 , 即 S 期 细胞 。 在 一 定 条 
件 下 ,也 可 以 阻止 G1 期 向 S 期 的 进展 。 因 此, 吉 西 他 滨 是 细胞 周期 特异 性 药物 。 归 类 于 搞 
代谢 药物 ,进一步 可 归 之 为 影响 核酸 合成 的 药物 。 

吉 西 他 滨 仅 供 静脉 用 药 。 

成 人 推荐 吉 西 他 滨 剂量 为 1000mg/m?。 静 脉 滴 注 30 分钟, 每 周 1 次 ,连续 3 周 (或 两 
周 ), 随 后 休息 1 周 ,每 3~4 周 重复 1 次 (成 为 3 周 疗法 或 4 周 疗法 )。 依 据 病人 的 毒性 反应 
相应 减少 剂量 。 调 整 方法 可 参照 下 表 ( 表 13-2): 

表 13-2 根据 血 象 变化 的 吉 西 他 滨 剂 量 调整 








中 性 粒 细胞 绝对 数 (X105/L) 血小板 数 (X105/L》 占 总 剂量 的 比例 (%) 
>1 000 和 >100 000 100 
500 ~ 1 000 或 50 000 — 100 000 75 
<500 或 <50 000 停 用 





瓶 未 打开 前 应 贮存 于 15 一 30C 。 

吉 西 他 滨 只 能 用 不 含 防腐 剂 的 0. 9% 毛 化 钠 注 射 用 水 来 溶解 。 根 据 溶解 度 , 吉 西 他 滨 
配制 的 最 大 浓度 为 40g/L。 浓 度 超过 40g/L 可 能 不 完全 溶解 ,应 避免 。 

配制 时 ,至 少将 5ml 0. 9% 毛 化 钠 注射 液 注入 该 药 的 200mg 瓶 中 或 将 至 少 25ml 0. 9% 
氧化 钠 注 射 液 注入 该 药 的 1g 瓶 中 , 播 功 使 溶解 ,给 药 时 所 需 药 量 可 用 0. 9% 和 氧化 钠 注射 液 
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制备 做 进一步 稀释 。 

在 用 药 前 ,无 论 是 液体 状态 或 原 包装 时 ,应 目测 观察 有 无 颗粒 状 物 或 变色 。 

配制 后 的 吉 西 他 滨 溶 液 在 室温 下 可 稳定 24 小 时 ,不 可 再 冷藏 ,以 防 结晶 析出 。 

延长 药物 滴 注 时 间 和 增加 用 药 频 率 可 增加 药物 的 毒性 。 

吉 西 他 滨 特 别 的 不 良 反应 是 常见 流感 样 症 状 ,大 多 表现 为 发 热 、 头 痛 、 萌 寒 、 肌 肉 疼 
痛 、 虚 弱 、 厌 食 。 亦 可 见 到 咳嗽 、 锚 炎 、 乏 力 、 出 汗 。 有 些 患 者 仅 表现 为 发 热 及 乏力 。 

吉 西 他 滨 的 剂 其 限制 性 毒性 为 骨髓 抑制 ,因此 应 用 吉 西 他 滨 后 ,可 出 现 贫血 ,白细胞 
降低 和 血小板 减少 。 常 伴 有 恶心 .呕吐 等 消化 系统 症状 ,容易 用 止 哎 药 控制 。 沁 尿 生殖 系 
统 的 毒 副作用 常见 的 有 轻 度 蛋白 尿 及 血尿 , 偶 见 类 似 溶血 尿毒 症 综合 征 (HUS) 的 临床 表 
现 。 若 有 微血管 病 性 溶血 性 贫血 的 表现 ,如 血红 蛋白 及 血小板 迅速 下 降 , 血 清 胆 红 素 、 肌 
栈 、 尿 素 氨 、 乳 酸 脱 氢 酶 上 升 ,应 立即 停 药 .有 时 停 药 后 , 肾 功能 仍 不 能 好 转 , 则 应 给 予 透 析 
治疗 。 皮 疹 常 见 , 但 多 不 严重 , 常 伴 瘙痒 。 脱 发 ( 常 属 轻 度 ? 亦 常见 报道 。 

滴 注 吉 西 他 滨 过 程 中 气喘 很 常见 ,也 可 见 到 支气管 痉挛 .如 出 现 肺 水 肿 、 间 质 性 肺炎 ， 
或 成 人 呼吸 窘迫 综合 征 (ARDS) ,呼吸 困难 可 以 相当 严重 ,发 生 原因 尚 不 清楚 ,幸亏 不 常 
见 。 若 有 发 生 ,应 停止 吉 西 他 滨 治 疗 ,早期 给 予 支持 治疗 ,有 助 于 纠正 不 良 反 应 。 

需 注意 的 是 ,如 果 青 西 他 滨 和 胸部 放疗 同时 联合 进行 ,可 引起 严重 毒性 ,包括 致命 性 
的 食管 炎 和 肺炎 ,尤其 是 接受 大 剂量 放疗 时 ,毒性 更 明显 。 

在 治疗 非 小 细胞 肺癌 上 , 吉 上 药 他 滨 是 一 种 相当 优秀 的 药物 ,大 量 的 4 期 临床 试验 已 证 
实 了 这 一 点 。 吉 西 他 滨 最 初 的 推荐 用 法 是 1g/m?, 每 周 1 次 ,连用 3 周 ,休息 1 周 , 即 所 谓 的 
A 周 疗法 。 最 近 的 研究 证 实 ,3 周 疗法 与 4 周 疗法 相 比 ,疗效 相当 ,但 毒 副作用 明显 减少 。 
此 ,3 周 疗法 已 成 为 新 的 用 药 模式 和 发 展 趋势 。 


十 一 、 伊 立 替 康 


伊 立 替 康 又 名 羟基 喜 树 碱 -11(irinotecan，CPT-11) ,商品 名 开 普 拓 (Campto)。 化 学 
结构 为 7- 乙 基 -10-( 哌 啶 基 )- 产 基 喜 树 碱 伊 立 替 康 的 药 动 学 是 非 剂 量 依赖 性 的 ,静脉 滴 注 
后 在 体内 代谢 为 活性 产物 SN-38, 在 使 用 推荐 剂量 350 mg /m* 静 滴 结束 时 伊 立 替 康 和 SN- 
38 达到 血浆 巍 浓 度 ,其 血浆 代谢 既是 二 室 的 又 是 三 室 的 。 三 室 模 型 中 第 一 阶段 的 平均 血 
浆 半衰期 为 12 分 钟 ,第 二 阶段 为 2. 5 小 时 ,最 终 阶段 为 14. 2 小 时 ,机 体 总 清除 率 平均 值 为 
15L/(m? + h), 且 在 同一 患者 的 不 同 周 期 保持 稳定 。 SN-38 在 不 同 个 体 其 药物 代谢 参数 变 
化 很 大 。 伊 立 替 康 和 SN-38 的 血浆 蛋白 结合 率 分 别 约 为 65% 和 95%%6 ,24 小 时 平均 尿 排泄 
率 分 别 为 使 用 剂量 的 19. 9% 和 0. 25%。 

伊 立 替 康 为 拓扑 异 构 酶 ! (topoisomerase 1 ) 抑 制剂 ,通过 抑制 拓扑 异 构 酶 I 来 发 挥 
抗 肿瘤 作用 。 拓 扑 异 构 酶 ! 在 DNA 分 解 为 单 链 的 过 程 中 发 挥 作用 , 伊 立 替 康 与 这 种 酶 相 
结合 而 抑制 DNA 和 RNA 的 合成 ,因此 , 伊 立 替 康 属 于 细胞 周期 特异 性 药物 , 归 类 于 抗 肿 
瘤 植物 药 或 拓扑 异 构 酶 抑制 药 。 

伊 立 替 康 仅 供 静脉 用 药 ,推荐 剂量 为 350mg/m” ,静脉 滴 注 30~90 分 钟 ,每 3 周 用 1 次 。 

(OD 剂量 调整 。 ”对 于 无 症状 的 严重 中 性 粒 细胞 减少 症 ( 中 性 粒 细胞 计数 5X 10%/L)， 
中 性 粒 细胞 减少 伴 发 热 或 感染 (体温 超过 38C ,中 性 粒 细胞 计数 <1X10?/L), 或 严重 腹泻 
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( 需 静 脉 输液 治疗 ) 的 病人 ,下 周期 治疗 剂量 应 从 350mg /m* 减 至 300mg/m2; 若 这 一 剂量 
仍 出 现 严 重 中 性 粒 细胞 减少 症 ,或 如 上 所 述 的 与 中 性 粒 细胞 减少 相关 的 发 热 及 感染 或 严 
重 腹泻 时 ,下 一 周期 治疗 剂量 可 进一步 从 300mgy/m: 减 量 至 250mg/m?。 

DERGI 。 ”上 患者 中 性 粒 细胞 计数 未 恢复 至 1. 5X10?/L 以 上 前 ,请 勿 使 用 本 品 ; 
当 患 者 曾 出 现 过 严重 中 性 粒 细胞 减少 症 或 严重 胃 肠 道 的 不 良 反应 如 腹泻 .恶心 和 呕吐 时 ， 
伊 立 痊 康 的 使 用 必须 推迟 到 这 些 症 状 尤其 是 腹泻 完全 消失 为 止 。 

GO 疗程 。 推荐 持续 使 用 直到 出 现 客观 的 病变 进展 或 难以 承受 的 毒性 时 停 药 。 

(4) BAAR BH 

D 肝 功 能 受 损 的 患者 , 当 患 者 的 胆 红 素 超过 正常 值 上 限 (ULN) 的 1. 0 一 1.5 倍 时 ,发 
生 重 度 中 性 粒 细胞 减少 症 的 可 能 性 增加 ,对 该 人 群 应 经 常 进行 全 血细胞 计数 . 当 患 者 的 胆 
红 素 超过 正常 值 上 限 的 1. 5 倍 时 ,禁用 伊 立 替 康 。 

2) 肾 功能 受 损 的 患者 , 伊 立 替 康 不 宜 用 于 肾 功能 不 良 的 患者 。 

3) 老年 人 ,未 对 老年 人 进行 过 特殊 药 代 动力 学 研究 。 但 是 ,由 于 老年 人 各 项 生理 功 
能 ,尤其 是 肝 功能 的 减退 几率 很 大 ,选择 剂量 时 须 谨慎 。 

(5) 伊 立花 康 的 禁忌 证 Ome RAND MY RH OP EA Ba) Ae ES 
的 患者 ;@ 孕 期 和 哺乳 期 妇女 ,治疗 期 间 及 治疗 结束 后 至 少 3 个 月 应 采取 避孕 措施 ; 
图 WHO 行为 状态 评分 >2 的 患者 ; 回 对 盐酸 伊 立 蔡 康 三 水 合 物 或 赋 型 剂 有 严重 过 敏 反应 
的 患者 。 

伊 立 替 康 的 剂型 为 浓缩 滴 注 液 ,配置 时 ,用 校准 的 注射 器 从 小 瓶 中 抽取 所 需 量 溶液 ， 
注入 装 有 0. 9%% 的 氧化 钠 溶液 或 5% 葡 萄 糖 溶液 的 250ml 输液 袋 或 瓶 中 ,用 手 摇晃 使 之 完 
全 混 匀 。 如 伊 立 替 康 溶 液 或 给 注 的 溶液 接触 到 皮肤 或 黏膜 ,必须 立即 用 清水 冲洗 。 

伊 立 赫 康 溶 液 内 不 含 抗菌 防腐 剂 , 故 一 旦 溶解 稀释 后 应 立即 使 用 。 如 在 严格 的 无 菌 条 
件 下 (如 在 层 流 工作 台 上 ) 进 行 溶解 .稀释 ,首次 打开 后 可 在 室温 下 保存 12 小 时 ,在 2 一 8C 
保存 24 小 时 。 

小 瓶装 伊 立 葵 康 浓缩 滴 注 液 需 避 光 保 存 , 未 开 瓶 的 药品 贮存 期 为 24 个 月 。 

伊 立 蔡 康 主要 毒 副 作用 的 强度 (如 白细胞 减少 症 和 腹泻 ?和 程度 (白细胞 及 中 性 粒 细 
胞 下 降 至 最 低 点 或 腹泻 的 程度 ) 与 母体 药物 及 其 代谢 产物 SN-38 的 曲线 下 面积 相关 。 

(6) 主要 毒 副 作用 

D 迟 发 性 腹泻 :腹泻 (用 药 24 小 时 后 发 生 ) 是 伊 立 替 康 的 剂量 限制 性 毒性 反应 ,765 
例 观察 发 现 严重 腹泻 发 生 率 约 为 20%。 腹泻 的 发 生 时 间 在 用 药 24 小 时 后 及 在 下 周期 化 疗 
前 任何 时 间 均 可 发 生 。 出 现 第 一 次 稀 便 的 中 位 时 间 为 用 药 后 第 5 天 。 有 个 别 病例 出 现 假 膜 
性 肠炎 。 既往 接受 过 腹部 /盆腔 放疗 的 患者 ,基础 白细胞 升 高 及 行为 评分 之 2 的 患者 ,其 腹 
泻 的 危险 性 增加 。 如 治疗 不 当 , 腹 泻 可 能 危及 生命 ,尤其 对 于 合并 中 性 粒 细胞 减少 症 的 患 
者 更 是 如 此 。 

一 旦 出 现 第 一 次 稀 便 ,应 马上 开始 适当 的 治疗 .患者 需 开 始 饮用 大 量 含 电解 质 的 饮料 
并 马上 开始 抗 腹泻 治疗 .目前 推荐 的 抗 腹泻 治疗 措施 为 :使 用 高 剂量 的 氧 莱 哌 酰胺 (2mg/ 
2h) 并 持续 到 稀 便 结束 后 12 小 时 ,中 途 不 得 更 改 剂量 。 本 药 有 导致 麻痹 性 肠 梗阻 的 危险 ， 
故 所 有 患者 以 此 剂量 用 药 一 方面 不 得 少 于 12 小 时 ,但 也 不 得 连续 使 用 超过 48 小 时 。 

除 抗 腹泻 治疗 外 , 当 腹泻 合并 严重 的 中 性 粒 细胞 减少 症 ( 粒 细胞 计数 >5X10"/L) 时 ， 
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应 用 广 谱 抗生素 预防 性 治疗 。 

除 用 抗生素 治疗 外 , 当 出 现 以 下 症状 时 应 住院 治疗 腹泻 :腹泻 同时 伴 有 发 热 ;@ 严 
重 腹 泻 ( 需 静 脉 补液 );@ 开 始 高 剂量 的 氧 茶 哌 酰胺 治疗 48 小 时 后 仍 有 腹泻 发 生 。 

握 葵 哌 酰胺 不 能 预防 给 药 , 甚 至 前 一 周期 出 现 过 迟 发 性 腹泻 的 患者 也 不 应 如 此 ,出现 
严重 腹泻 的 患者 ,在 下 个 周期 用 药 应 减 最 。 

2) 其 他 的 胃 肠 道 反应 : 有 恶心 、 呕 吐 , 每 次 用 药 治疗 前 应 预防 性 使 用 止 吐 药 , 使 用 
止 吐 药 后 仍 有 10%% 患 者 发 生 严重 恶心 及 呕吐 。 呕吐 合并 迟 发 性 腹泻 的 患者 应 尽快 住院 治 
"HU. 

3) 血液 学 改变 :中 性 粒 细胞 减少 症 (neutropenia) 也 是 剂量 限制 性 毒性 ,中 性 粒 细胞 
减少 症 发 生 率 78. 7% ,严重 者 (中 性 粒 细胞 计数 二 500/mm?) 占 22. 6% 。 中 性 粒 细胞 减少 症 
是 可 逆 的 和 非 蓄积 的 ,到 最 低 点 的 中 位 时 间 为 8 天 ,通常 在 第 22 天 完全 恢复 正常 。 贫血 的 
发 生 率 为 58.7%。7.4% 的 患者 出 现 血小板 减少 症 ( 二 1X10"/L), 其 中 0.9% 血 小 板 计 数 
«5x 10"/L JU Br; RAH 46 98 22 天 恢复 。 

发 热 性 中 性 粒 细胞 减少 症 ( 体 温 超 过 38TC v rper A Rl <1 X 10* /L) ,应 立即 住院 
静脉 滴 注 广 谱 抗生素 治疗 。 

4) 急性 胆 碱 能 综合 征 :9 色 的 患者 出 现 短暂 的 急性 胆 碱 能 综合 征 。 主要 症状 为 用 药 后 
第 一 个 24 小 时 内 发 生 早 发 性 腹 渔 及 腹痛 、 结 膜 炎 、 鼻 炎 、 低 血压 ,血管 舒张 .出 汗 、 寒 战 、 全 
身 不 适 , 头 晕 , 视 力 障碍 ,瞳孔 缩小 流泪、 流 省 增多 等 症状 。 若 出 现 急 性 胆 不 能 综合 征 , 应 
使 用 硫酸 阿托品 0. 25mg 皮下 注射 ,有 禁忌 证 者 除外 。 对 气喘 的 患者 应 小 心 谭 愤 。 对 有 急 ， 
性 严重 的 急性 胆 碱 能 综合 征 患者 ,下 次 用 药 前 应 预防 性 使 用 硫酸 阿托品 。 由 于 在 使 用 伊 
立 替 康 24 小 时 内 ,有 可 能 出 现 头晕 及 视力 障碍 ,因此 ,出 现 这 些 症状 时 请 勿 驾车 或 操作 机 
器 。 

5) 实验 室 检查 :血清 中 短暂 的 轻 至 中 度 转氨酶 . 碱 性 磷酸 酶 . 胆 红 素 水 平 升 高 的 发 生 
率 分 别 为 9. 2%、8.1% 和 1.8%。7. 3% 的 患者 出 现 短暂 的 轻 至 中 度 血清 肌 本 水 平 提高 。 

治疗 前 及 每 周期 化 疗 前 均 应 检查 肝 功能 

6) 其 他 反应 :呼吸 困难 ,肌肉 收缩 痉挛 及 感觉 异常 ,严重 乏力 ,可 逆 性 脱发 。 

另外 ,与 神经 肌肉 阻 滞 剂 之 间 的 相互 作用 不 可 忽视 ,具有 抗 胆 碱 酯 酶 活性 的 药物 可 延 
长 琥珀 胆 碱 的 神经 肌肉 阻 滞 作 用 , 非 去 极 化 神经 肌肉 阻 滞 剂 可 能 被 持 抗 。 

伊 立 替 康 属 于 肺癌 的 第 三 代 化 疗 用 药 ,在 临床 工期 试验 中 ,对 初 治 的 NSCLC 患者 每 周 给 
药 150mg/mz,72 例 患 者 中 有 23 例 (31. 9% ) 达 到 部 分 缓解 。 在 另 一 组 研究 中 , 每 周 100 一 
125mg/m',44 例 患 者 中 有 31. 8% 达 到 部 分 缓解 。 值 得 重视 的 是 伊 立 替 康 在 小 细胞 肺癌 中 的 作 
用 。 日 本 的 一 项 研究 发 现 , 伊 立 替 康 十 顺 铂 与 标准 的 EP 方案 比较 ,中 位 生存 时 间 为 12. 8 个 月 ， 
比 EP 方案 的 9. 4 个 月 整整 提高 了 3 个 月 ,2 年 生存 率 是 19. 5% 对 5. 2409, 


第 2 节 常用 的 肺癌 化 疗 方案 


按 肺癌 的 生物 学 行为 ,肺癌 可 分 为 小 细胞 肺癌 和 非 小 细胞 肺癌 两 大 类 .小 细胞 肺癌 分 
化 低 、 转 移 早 、 倍 增 时 间 短 ,对 化 疗 敏感 ,因此 ,化 疗 是 小 细胞 肺癌 的 主要 治疗 手段 非 小 细 
胞 肺癌 则 不 然 ,大 部 分 的 非 小 细胞 肺癌 对 化 疗 并 不 很 敏感 ,因此 ,化 疗 只 能 作为 非 小 细胞 





SBE PESMA - 383- 





肺癌 综合 治疗 的 手段 之 一 :但 在 晚期 的 非 小 细胞 肺癌 ,化 疗 是 目前 的 主要 治疗 手段 之 一 。 


本 节 将 分 别 叙述 两 类 肺癌 的 常用 化 疗 方案 。 


一 、 小 细胞 肺癌 


对 于 局 限期 小 细胞 肺癌 ,目前 最 佳 的 联合 化 疗 方案 的 总 缓解 率 可 达 80% 一 95%% ,完全 
缓解 率 50% 一 60%% ,无 病 生 存 期 15% 一 40%% 。 与 未 接受 治疗 的 病人 相 比 ,有 效 的 联合 化 疗 
能 提高 病人 的 中 位 生存 期 4 一 5 倍 叫 ]。 对 于 广泛 期 小 细胞 肺癌 ,联合 化 疗 方案 的 有 效率 大 i 
34 6076 ,有 效率 和 生存 期 均 低 于 局 限期 小 细胞 肺癌 病人 。 表 13-3 列举 了 常用 的 小 细胞 肺 








"ETAT. i 
表 13-3 常用 的 小 细胞 肺癌 化 疗 方案 
化 疗 方案 剂 mg/m?) 用 药 时 间 
CAV 
LLL ld 1000 第 1 天 
BRR 45 第 1 天 
长 春 新 碱 1.4 第 1 天 
CDE 
SRR ME 1000 第 1 天 
grum 40 第 1 天 
VP-16 120 第 1 一 3 天 
EP 
VP-16 100 第 1~3 天 
Mu 80 第 1 天 
VIP 
VP-16 75 第 1~4 天 
FRE 1200 第 1 一 4 天 
顺 铂 20 第 1 一 4 天 
ICE 
RER 5000 第 1 天 
卡 铂 400 第 1 天 
VP-16 100 第 1 一 3 天 
CP 
CPT-11 60 第 1.8.15 天 
»m 60 第 1 天 (4 周 重复 ) 





注 , 本 表 改 自 ;:Murrenvet al. Cancer Principles & Practice of Oncology . 6th ed.p991050 


CAV 方案 是 最 早 在 临床 使 用 的 治疗 小 细胞 肺癌 的 标准 方案 。1978 年 ,Livingston 
等 0 报道 了 美国 西南 肿瘤 研究 组 的 研究 结果 ，358 例 小 细胞 肺癌 ， 局 限期 的 完全 缓解 率 
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41%, 有 效率 (CR 十 PR)75%。 广 泛 期 的 完全 缓解 率 14%， 有 效率 57%。 中 位 生存 时 间 局 
限期 52 周 ,广泛 期 26 周 .1/3 的 病人 无 瘤 生 存 期 超过 1 年 , 联合 化 疗 的 毒性 并 不 比 单 药 化 
疗 大 。 这 一 研究 莫 定 了 CAYV 方案 在 小 细胞 肺癌 化 疗 中 的 地 位 , 迄今 仍然 如 此 C1 。 

作为 治疗 小 细胞 肺癌 最 有 活性 的 药物 之 一 ，VP-16 成 为 小 细胞 肺癌 联合 化 疗 方案 的 
基本 药物 。 将 VP-16 取代 CAYV 方案 中 的 长 春 新 碱 , 从 而 形成 CDE( 环 磷 酰 胺 十 多 和 柔 比 星 
十 VP-16) 方 案 . 在 一 系列 的 非 随机 研究 中 , CDE 方案 在 有 效率 方面 优 于 CAV 方案 。 在 
随后 的 一 项 随机 研究 中 , 对 于 广泛 期 的 SCLC, CDE 方案 在 反应 持续 时 间 和 生存 率 上 优 
于 CAYV AR, 对 于 局 限期 的 SCLC, 优势 不 是 十 分 明显 。Urban 58771999 年 的 多 中 心 
随机 对 照 研 究 ，228 例 的 小 细胞 肺癌 , 总 的 客观 反应 率 53%%, 中 位 生存 时 间 266 天 。 

临床 前 研究 发 现 , VP-16 和 顺 铂 有 协同 作用 , 因此 而 产生 了 小 细胞 肺 痛 化 疗 的 著名 
EP Ji €. Evan 等 中 报告 了 用 CAV 方案 化 疗 失败 的 SCLC ,用 EP 方案 仍 能 取得 55% 的 有 
效率 , 初 治 的 病例 有 效率 高 达 86%。Einhorn 等 "在 6 个 周期 CAV 方案 有 效 的 基础 上 加 
用 两 个 周期 的 EP HR, 生存 率 比 单 用 CAYV 方案 更 长 , 这 就 是 目前 小 细胞 肺癌 交替 化 疗 
方案 的 由 来 。 许 多 前 瞻 性 研究 也 发 现 ，EP 方案 的 骨髓 抑制 毒性 更 小 , 联合 放疗 时 ,食管 
炎 和 放射 性 肺炎 更 少 。 因 此 ,EP 方案 成 为 小 细胞 肺癌 可 供 选 择 的 线 化 疗 方案 之 一 , 也 
是 目前 小 细胞 肺癌 联合 化 疗 的 标准 方案 。EP 方案 中 的 顺 铂 也 可 用 卡 铂 代替 ,Hellenic Bb 
瘤 协 作 组 的 随机 研究 比较 了 VP-16 联合 顺 铂 或 卡 铂 治疗 147 例 小 细胞 肺癌 的 疗效 , 两 组 
病人 的 反应 率 和 生存 率 是 相似 的 ,但 卡 铂 组 的 毒性 较 低 2 。 

异 环 磷 酰 胺 的 骨髓 抑制 毒性 小 于 环 磷 酰 胺 ,但 对 小 细胞 肺癌 的 活性 高 于 环 磷 酰 胺 , 因 
而 被 加 到 EP 方案 中 而 构成 三 药 联 合 的 VIP 化 疗 方案 .在 一 项 仅 限于 广泛 期 小 细胞 肺癌 的 
随机 对 照 研究 中 ,VIP 方案 的 中 位 生存 期 9.0 个 月 ,EP 方案 7. 3 个 月 ,2 年 生存 率 13% 对 
594 ,两 个 方案 的 差异 有 小 的 统计 学 意义 ( 忆 = 0. 03), 但 VIP 方案 的 骨髓 抑制 更 为 严重 5 。 
将 卡 铂 取代 VIP 方案 中 的 顺 铂 便 成 了 ICE HR. ICE 方案 的 特点 是 有 效率 高 ,甚至 可 高 达 
97%, 其 中 CR 者 占 53% ,广泛 期 的 SCLC 中 位 生存 期 12 个 月 ,但 骨髓 抑制 极为 严重 ,几乎 
100% 的 病人 化 疗 期 间 会 产生 下 一 N 级 的 中 性 粒 细胞 减少 症 。 因 此 ,ICE 方案 被 认为 是 适 
于 体力 较 好 病人 的 方案 了。 其 他 的 三 药方 案 , 如 异 环 磷 酰 胺 十 多 柔 比 星 十 VP-16, 或 异 环 
BE 酰胺 十 卡 铂 十 口服 VP-16, 或 紫杉醇 十 顺 铂 十 VP-16, 等 均 没有 超越 EP BK CAV 方 
RoI, 

基于 喜 树 碱 类 (camptothecin,CPT) 包 括 伊 立 蔡 康 (irinotecan,CPT-11) 和 拓扑 赫 康 
(topotecan,TPT) 的 方案 ,已 成 为 目前 小 细胞 肺癌 化 疗 方案 研究 的 热点 。 这 两 种 药 分 别 和 
铂 类 药物 的 联合 ,在 化 疗 过 的 病人 ,反应 率 17% 一 29%; 新 诊断 未 治疗 过 的 病人 ,反应 率 
75%~84%。 日 本 的 一 项 154 例 的 多 中 心 随机 研究 显示 , 伊 立 替 康 十 顺 铂 治疗 广泛 期 小 细 
胞 肺癌 ,总 反应 率 89%,1 年 生存 率 60% ,超过 了 经 典 的 EP 方案 (总 反应 率 67% ,1 年 生存 
率 40%,P=0.0047), 骨 髓 毒性 低 于 EP 方案 但 有 明显 的 腹泻 不 良 反应 =。 美国 东部 肿瘤 
V 作 组 设计 了 对 广泛 期 小 细胞 肺癌 用 EP 方案 四 周期 化 疗 后 ,随机 分 成 继续 TPT 四 周期 
化 疗 组 和 观察 组 。 结 果 是 :TPT 组 改善 了 无 进展 生存 期 ,但 不 能 延长 总 生存 期 和 生存 质 


gon, 
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二 、 非 小 细胞 肺癌 


与 小 细胞 肺癌 不 同 ,单独 的 化 疗 对 非 小 细胞 肺癌 的 治疗 作用 有 限 ,目前 仍 非 主要 的 治 
疗 手段 ,即使 是 N 期 非 小 细胞 肺癌 也 是 如 此 。 虽 然 目前 的 化 疗 方案 可 见 到 肿瘤 对 治疗 的 反 
应 , 即 所谓 的 完全 缓解 和 部 分 缓解 ,但 绝 大 部 分 患者 所 表现 的 仅 是 部 分 缓解 ,只 有 10%% 一 
15% 的 局 部 晚期 患者 ,不 到 5% 的 N 期 患者 可 达到 临床 的 完全 缓解 。 

有 一 个 重要 的 概念 需 注意 的 是 , 肿瘤 的 明显 缓解 并 不 等 于 生存 期 的 延长 。 化 疗 能 否 
延长 生存 期 的 看 法 在 肺癌 学 界 仍 有 分 歧 . 事实 上 , 无 论 是 局 部 晚期 还 是 已 有 远 处 转移 的 
肺癌 ,临床 试验 表明 化 疗 对 延长 生存 期 作用 都 很 有 限 。 即 使 那些 已 证 实生 存 期 的 延长 有 
统计 学 意义 的 临床 试验 , 由 于 潜在 的 毒性 反应 及 巨大 的 费用 , 故 仅 延 长 短 短 的 几 周 或 几 
个 月 的 生存 时 间 是 否 有 临床 意义 值得 怀疑 。 晚期 肺癌 化 疗 后 的 生存 曲线 表现 为 既 无 平台 
亦 无 尾部 的 指数 型 曲线 ,这 提示 化 疗 是 无 法 治愈 这 些 病人 的 。 因 此 , 如 果 一 个 新 的 综合 
治疗 方案 仅仅 使 生存 曲线 左 移 , 即 只 有 中 位 生存 期 延长 , 但 不 伴随 曲线 平台 和 治愈 率 的 
增加 , 那么 不 能 认为 这 一 新 方案 是 成 功 的 2 。 就 目前 的 情况 看 , 顺 铂 是 大 多 数 对 NSCLC 
有 效 的 联合 化 疗 方案 的 基础 。 

但 不 可 和 否认, 随 着 新 的 有 活性 的 药物 的 不 断 问 世 及 对 非 小 细胞 肺癌 生物 学 本 质 认识 
的 不 断 深入 , 非 小 细胞 肺癌 的 药物 治疗 也 必 将 发 挥 着 越 来 越 重 要 的 作用 ,这 也 是 我 们 越 
来 越 专注 肺癌 药物 治疗 的 重要 原因 。 表 13-4 列举 了 常用 的 非 小 细胞 肺癌 化 疗 方案 。 

CAP 方案 是 20 世纪 80 年 代 非 小 细胞 肺癌 化 疗 最 有 效 的 方案 ,其 缓解 率 在 15%~ 
25% 之 间 . 大 量 的 术 后 辅助 化 疗 和 局 部 晚期 肺癌 的 放 化 疗 联合 治疗 的 随机 对 照 研究 显示 ， 
CAP 对 延长 中 位 生存 时 间 有 轻微 好 处 但 不 能 提高 1 年 以 上 的 生存 率 .以 目前 的 研究 来 看 ， 
CAP 方案 中 三 个 组 成 药物 中 环 伴 酰 胶 和 多 柔 比 星 的 单 药 有 效率 均 低 于 15%% ,这 可 能 是 该 
方案 未 能 取得 较 好 疗效 的 原因 。 有 些 研究 指出 ,如 果 加 大 多 和 柔 比 星 的 剂量 ,有 可 能 进一步 
提高 缓解 率 ,但 多 和 柔 比 星 的 心脏 毒性 限制 了 这 一 用 法 .这 一 方案 价格 便宜 ,因此 ,在 我 们 这 
样 的 发 展 中 国家 ,CAP 方案 还 是 在 不 少 的 地 方 应 用 。 但 从 其 有 效率 来 看 ,还 是 属于 一 个 应 
该 淘汰 的 方案 。 

随后 加 拿 大 国家 癌症 研究 院 的 研究 表明 ,长 春 碱 或 长 春 地 辛 联合 顺 铀 的 方案 与 CAP 
方案 比较 ,有 更 高 的 反应 率 和 生存 率 59。 美国 ECOG 比较 了 当时 治疗 NSCLC 最 有 效 的 四 
个 方案 ;CAMP( 环 磷 酰 胺 十 多 柔 比 星 十 甲 氨 蝶 叭 十 丙 卡 巴 肝 )`.MVP( 丝 收 霉 素 C 十 长 春 
碱 十 顺 铂 )`EP( 依 托 泊 苷 十 顺 铂 ).VP( 长 春 地 辛 十 顺 铂 ). 从 有 效率 看 ,CAMP17% MVP 
31%, EP 20%, VP2594 ,毒性 以 VP 方案 最 大 . MVP 有 最 高 的 反应 率 (31%) 但 中 位 生存 
时 间 最 短 (4. 5 个 月 ), 尽 管 四 个 方案 的 生存 时 间 在 统计 学 上 没有 意义 。ECOG 的 结论 是 ， 
PS=2 的 病人 不 适 于 化 疗 ,四 个 方案 中 没有 一 个 可 作为 转移 性 肺 瘤 的 标准 治疗 方案 5 。 
尽管 如 此 ,MVP 方案 还 是 因 其 高 反应 率 、EP 方案 则 由 于 毒性 不 高 生存 率 长 而 受到 重视 ， 
成 为 以 后 两 个 颇 受 欢迎 的 化 疗 方案 . EP 方案 更 成 为 ECOG 用 于 筛选 NSCLC 化 疗 新 方案 


的 参考 对 照 方案 。 
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表 13-4 常用 的 非 小 细胞 肺癌 化 疗 方案 





化 疗 方案 剂量 (mg/m?) 用 药 时 间 

CAP 

RE 500mg/m* 第 1 天 

E224 S0mg/m* 第 1 天 

顺 铂 50mg/m? 第 1 天 
MVP 

BRBRC 8~10mg/m? 第 1 天 

长 春 碱 6mg/m* 第 1 天 

(或 长 春 地 辛 ) 3mg/m* 第 1.8 天 

LL 80~120mg/m* 第 1 天 
EP 

VP-16 80—100mg/m* 第 1~3 天 

LL 80— 100mg/m* 第 1 天 
MIP 

HNSEC 6mg/m* 第 1 天 

FRN 3g/m* 第 ] 天 

顺 铂 50mg/m* 第 1 天 
NP 

长 春 瑞 滨 25mg/m* 第 1.8 天 

wat 80— 100mg /m* 第 1 天 
TP 

REM 135mg/(m? + 24h) 第 1 天 

Lid 75mg/m* 第 2 天 
GP 

吉 西 他 滨 1000mg/m* 第 1.8 天 

顺 铂 75mg/m* 第 1 天 
DP 

紫 杉 特 尔 75mg/m* 第 1 天 

Lid 75mg/m* 第 1 天 
TC 

紫杉醇 225mg/(mz + 3h) 第 1 天 

卡 铂 AUV=6 第 1 天 





异 环 磷 酰 胺 和 长 春 瑞 滨 是 两 个 在 欧洲 颇 受 欢迎 的 药物 .英国 的 Cullen IMIP 方 
案 进 行 了 一 项 迄今 为 止 最 大 宗 的 随机 对 照 研究 ,797 例 非 小 细胞 肺癌 患者 随机 进入 了 两 
项 研究 .一 项 为 MIP 方案 加 放疗 对 单独 放疗 ,入 组 对 象 为 局 部 晚期 不 能 手术 的 NSCLC; 一 
项 为 MIP 方案 加 最 好 支持 治疗 对 单独 的 最 好 支持 治疗 ,入 组 对 象 为 有 远 处 转移 的 
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NSCLC。 对 于 局 限 的 NSCLC 十 MIP 方案 的 中 位 生存 期 为 11. 7 个 月 ,单独 放疗 为 9.7 个 
月 ;对 于 有 远 处 转移 的 NSCLC 十 MIP 方案 的 中 位 生存 期 为 6. 7 个 月 ,单独 的 支持 治疗 为 
4.8 个 月 。 两 项 研究 综合 分 析 ,MIP 方案 延长 了 不 能 手术 非 小 细胞 肺癌 患者 的 生存 时 间 ， 
对 生存 质量 也 没有 不 良 影响 。 这 一 长 达 10 年 的 研究 , 莫 定 了 MIP 方案 在 非 小 细胞 肺癌 化 
疗 中 的 地 位 。 

由 长 春 瑞 滨 和 顺 铂 组 成 的 NP 方案 ,1994 年 由 法 国 的 Le Chavalier 等 "J 首先 报道 了 
欧洲 的 多 中 心 随机 对 照 试验 ,612 名 病人 随机 分 成 单 用 长 春 瑞 滨 组 , 单 用 长 春 地 辛 组 和 长 
春 瑞 滨 十 顺 铂 联 合用 药 组 。 结 果 显 示 : 联 合用 药 组 的 有 效率 最 高 , 达 30% ;中 位 生存 期 最 
1.359. 2 个 月 ;但 3 一 4 度 的 骨髓 抑制 毒性 也 以 联合 用 药 为 多 , 达 78. 7%。 这 一 研究 莫 定 了 
NP 方案 在 治疗 非 小 细胞 肺癌 上 的 地 位 ,也 可 说 是 新 一 代 非 小 细胞 肺癌 联合 化 疗 方案 研 
究 的 开始 。 目 前 ,NP 方案 已 成 为 NSCLC 化 疗 的 标准 方案 之 一 ,在 欧洲 尤其 如 此 。 

新 一 代 的 肺癌 联合 化 疗 方案 还 包括 了 紫杉醇 、 紫 杉 特 尔 , 吉 西 他 滨 三 个 药物 分 别 和 铂 
类 联合 而 成 的 双 药 化 疗 方案 。 最 有 代表 性 的 研究 是 美国 ECOG 的 E1594 临床 研究 。 这 一 
研究 方案 是 迄今 为 止 非 小 细胞 肺癌 治疗 的 最 大 宗 的 下 期 临床 随机 对 照 研究 ,主要 比较 吉 
西 他 滨 十 顺 铂 、 紫 杉 特 尔 十 顺 铂 、 紫 杉 醇 十 卡 铂 这 三 个 含有 第 三 代 肺 瘤 化 疗 药物 的 方案 和 
紫杉醇 十 顺 铂 标准 方案 的 疗效 和 毒性 差别 ,其 主要 结果 见 表 13-5。 这 一 研究 说 明 ,四 个 方 
案 各 有 千秋 ,并 没有 一 个 特别 优 于 其 他 方案 的 所 谓 标准 方案 ,而 中 位 生存 期 的 增加 ,也 还 
不 能 让 人 满意 co 。 

表 13-5 ”进展 期 非 小 细胞 肺癌 4 个 方案 的 治疗 结果 
疾病 无 进展 PEF 








方案 例 数 反应 率 (%) 时 间 (月 ) 时 间 ( 月 ) 1 年 生存 率 (%) ”2 年 生存 率 (%》 
紫杉醇/ 顺 钼 288 21 3.4 7.8 31 10 
吉 西 他 滨 / 顺 铂 288 22 4.2 8.1 36 13 
繁 杉 特 尔 / 顺 铂 289 17 3.7 TA 31 n 
紫杉醇 / 卡 铂 290 17 3.1 8.1 34 n 
总 计 1155 19 3.6 7.9 33 n 





第 3 节 ”小 细胞 肺癌 的 药物 治疗 


小 细胞 肺癌 可 分 为 局 限期 和 广泛 期 两 个 期 ,虽然 两 期 的 小 细胞 肺癌 均 以 药物 治疗 为 
主 ,但 两 期 的 药物 治疗 策略 也 有 所 不 同 。 兹 分 别 述 之 。 


一 、 局 限期 小 细胞 肺癌 的 药物 治 


复习 文献 可 以 发 现 , 小 细胞 肺癌 特别 是 局 限期 小 细胞 肺癌 的 治疗 效果 , 随 着 历史 的 进 
程 也 取得 了 可 喜 的 进步 。 Janne 等 研究 评估 了 1972 一 1992 年 间 局 限期 小 细胞 肺癌 的 生存 期 
变化 。 结果 发 现 :1972 一 1981 年 期 间 治 疗 的 病人 , 中 位 生存 期 为 12 个 月 ;而 1982 一 1992 年 
治疗 的 病人 ,中 位 生存 期 升 至 17 个 月 。 这 提示 ，20 年 间 局 限期 小 细胞 肺癌 患者 中 位 生存 期 
线性 上 升 了 5 个 月 ,5 年 生存 率 从 5. 2% 提 高 至 12. 2%. 因此, 目前 小 细胞 肺癌 的 治疗 模式 
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应 得 到 肯定 。 下 述 几 个 方面 是 局 限期 小 细胞 肺癌 治疗 策 路 制定 时 所 应 考虑 的 。 
1. 联合 化 疗 优 于 单 药 化 疗 


对 局 限期 小 细胞 肺癌 而 言 ,治疗 失败 的 主要 表现 为 远 处 转移 。 1973 年 ,Matthews 等 
曾 有 一 个 经 典 的 研究 9. 19 例 所 谓 的 “根治 性 切除 ”的 局 限期 SCLC 病人 因 术 后 并 发 症 而 
死亡 , 对 他 们 的 尸 解 发 现 , 70% 的 病人 实际 已 有 了 远 处 转移 病灶 , 这 提示 需要 有 效 的 全 
身 治疗 来 处 理 这 种 早期 就 有 远 处 转移 的 肺癌 。 对 SCLC 有 效率 超过 20% 的 药物 不 下 16 
种 ,但 这 些 药物 单 药 治疗 SCLC 的 有 效率 难以 持续 超过 50% 的 , 而 且 几 乎 没有 完全 缓解 的 
病例 ,因此 ,必须 采用 多 种 药物 联合 化 疗 的 方法 。 有 关联 合 化 疗 和 单 药 化 疗 比较 的 临床 随 
机 对 照 研究 虽然 不 多 ,但 基本 肯定 了 联合 化 疗 优 于 单 药 化 疗 。 Lowenbraun 等 "比较 了 
环 磷 酰 胺 (CTX) 单 药 和 CAYV 三 药 联合 化 疗 方案 的 疗效 , 反应 率 单 药 为 12%, 联合 化 疗 
59% (P «0. 005) , 中 位 生存 时 间 18 周 对 31 周 (P=0.01)。 另 一 个 随机 对 照 研究 是 比较 口 
服 的 VP-16 单 药 和 CAV 三 药 联合 化 疗 方案 治疗 339 例 PS 差 的 SCLC 病例 的 "中, 总 反应 
率 单 药 为 45% ,CAV 方案 为 51%, 中 位 生存 时 间 4 个 月 对 6 个 月 , 6 个 月 生存 率 35% 对 
49%%(P=0.03)。 这 些 研究 和 一 系列 的 临床 工期 研究 , 均 说 明 对 SCLC ,联合 化 疗 要 优 于 
单 药 化疗 。 近年 来 ,用 依托 泊 苷 (VP-16) 单 药 治疗 老年 小 细胞 肺 瘤 病 人 也 取得 了 比较 好 
的 有 效率 和 生存 期 , 这 提示 对 身体 功能 状态 差 或 化 疗 毒性 反应 耐 受 性 低 的 病人 , 也 可 以 
考 虚 选用 单 药 化 疗 。 但 是 在 通常 情况 下 , 联合 化 疗 应 该 作为 小 细胞 肺癌 的 标准 治疗 方 
法 。 
20 世纪 90 年 代 SCLC 标准 的 化 疗 方案 为 EP 和 CAV, 因为 EP 方案 的 骨髓 抑制 较 低 ， 
同时 多 和 柔 比 星 和 放疗 的 联 用 毒性 更 大 , 因此 , 如 果 是 放 化 疗 同 时 进行 ,优先 考虑 使 用 的 
应 是 EP 方案 。 


2. 化 疗 方案 的 序 贯 使 用 和 交替 应 用 


小 细胞 肺癌 对 化 疗 敏感 ,第 一 疗程 治疗 后 通常 能 获得 症状 改善 , 在 12 周 以 后 肿瘤 通 
常 难 以 进一步 缩小 。Goldie 和 Coldman55 提 出 的 一 个 数学 模型 认为 , 在 癌 细 胞 的 化 疗 中 ， 
细胞 分 裂 10* 一 10* 会 随机 产生 一 次 耐 药 的 突变 , 肿瘤 越 小 , 出 现 耐 药 突变 的 概率 就 越 少 。 
因此 ,在 肿瘤 发 展 的 较 早 阶段 尽 可 能 快 地 使 用 多 个 没有 交叉 抗 药 的 化 疗 方案 , 以 求 最 大 
程度 地 根治 肿瘤 ,在 理论 上 是 较为 合理 的 。 而且, 为 了 减少 化 疗 方案 毒 副作用 的 肥 加 作 
用 ， 两 个 没有 交叉 耐 药 的 化 疗 方案 的 交替 使 用 可 能 比 序 贯 更 为 合理 。 EDA 10 个 涉及 
100 例 以 上 病例 的 随机 对 照 研究 进行 了 这 方面 的 研究 。 因 为 EP 联合 化 疗 作为 挽救 性 方 
案 对 CAYV 化 疗 失败 的 病人 能 产生 疗效 , 显示 EP 与 CAYV 的 交叉 抗 药性 较 少 , 因此 , 适合 
用 于 周期 性 交替 联合 化 疗 。 

H Æ Fukuoka 等 的 研究 结果 显示 : 局 限期 SCLC 病人 EP/CAYV 交替 化 疗 与 单独 
EP 或 单独 CAV 化 疗 相 比 , 中 位 生存 期 延长 了 5 个 月 (17 个 月 对 12 个 月 ), 2 年 生存 率 三 
个 方案 分 别 为 31%、21% 和 11% (P<0.02); 以 接受 交替 化 疗 病人 的 生存 期 最 长 , 次 为 EP 
方案 。 这 一 随机 对 照 研究 说 明 , 对 于 小 细胞 肺癌 ,两 个 方案 的 交替 化 疗 好 过 单个 方案 的 


dem. 
加 拿 大 国立 癌症 研究 所 的 随机 对 照 研究 涉及 300 例 的 局 限期 小 细胞 肺癌 55， 比较 了 
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CAV 和 EP 两 个 方案 的 交替 使 用 和 序 贯 使 用 两 种 模式 的 区 别 。 ARER, MTIR 
使 用 模式 的 CR 率 高 于 序 贯 模式 (52% 对 40% P=0. 2), 但 无 瘤 生 存 期 和 总 生存 期 两 者 
间 没 有 差别 。 其 他 的 随机 对 照 研究 也 基本 重复 了 这 一 结果 。 

总 结 所 发 表 的 文献 ,大 部 分 的 随机 对 照 研究 并 不 能 显示 两 个 方案 交替 化 疗 模式 对 局 
限期 SCLC 有 明显 的 生存 好 处 , 同样 也 不 能 明确 地 证 实 Goldie 和 Coldman 的 假说 。 另外 ， 
交替 使 用 模式 应 用 起 来 的 复杂 性 也 不 值得 在 临床 上 推广 。 因此 , 对 于 SCLC, 在 应 用 模式 
上 所 得 到 的 证 据 , 是 推荐 使 用 两 个 方案 序 贯 化 疗 的 模式 。 


3. 剂量 强度 、 用 药方 法 和 后 期 强化 治疗 


化 疗 剂量 强度 定义 为 单位 时 间 内 给 与 的 药物 剂量 , 通常 以 每 天 体 表面 积 用 药 量 
[mg/(m?*。d)] 来 表示 。 不 少 化 疗 界 人 士 一 直 认为 , 化疗 对 实体 瘤 效 果 不 尽 如 和 人意 ,一 个 
重要 原因 是 剂量 强度 难以 达到 理想 的 程度 , 因此 , 总 是 千方百计 来 提高 剂量 强度 。 有 关 
小 细胞 肺癌 化 疗 的 剂量 与 疗效 的 关系 已 有 较 多 的 临床 随机 研究 报告 。Klasa 等 ("的 Meta 
分 析 , 复习 了 60 个 意向 剂量 强度 (intended dose intensity) 研 究 , 将 客观 反应 率 (CR 十 
PR)、 完 全 反应 和 中 位 生存 时 间作 为 评价 剂量 强度 的 指标 ,其 中 35 个 关于 局 限期 SCLC 
的 研究 ,16 个 使 用 的 方案 为 CAV ,11 个 为 CAE( 加 或 不 加 长 春 酰胺 ), 8 个 为 EP。 结果 显 
示 , 意向 剂量 强度 和 疗效 之 间 的 差异 没有 统计 学 上 的 意义 。 

Arriagada 等 ("设计 了 一 个 “ 首 周 期 剂量 提升 方法 对 标准 方法 ”的 随机 对 照 研 究 , 评 
价 用 药剂 量 强度 对 局 限期 SCLC 的 影响 。 首 周期 剂量 提升 方案 为 环 磅 酰胺 300mg/m” 第 1 
一 4 天 使 用 , 顺 铂 100 mg/m? 第 1 天 ; 标准 方案 为 环 磅 酰胺 225mg /m* 第 1 一 4 X ERR 
8Omg/m? 第 1 K, 两 个 方案 都 同时 加 用 同样 剂量 的 多 柔 比 星 .VP-16 和 胸部 放疗 .结果 是 
首 周期 剂量 提升 方案 改善 了 6 个 月 的 CR 率 (67% 对 54% P —0.02) ,趋向 于 增加 了 CR 的 
中 位 持续 时 间 (18 个 月 对 12 47 H P 0.06), 2 年 无 瘤 生 存 率 28% 对 8%( 已 一 0. 02) ,严重 
的 粒 细胞 减少 症 常见 于 首 周期 剂量 提升 方案 。 在 另外 的 两 项 CAV 方案 的 随机 研究 中 ， 
CTX 的 剂量 分 别提 高 20% 和 56% ,ADM 的 剂量 分 别提 高 18% 和 75%, 虽然 其 中 有 一 项 
研究 显示 化 疗 剂量 提高 后 有 效率 稍 有 改善 ,但 是 在 这 两 项 研究 中 , 接受 高 剂量 CAV 化 疗 
病人 的 缓解 期 和 生存 期 均 没有 被 延长 。 另 外 一 项 研究 显示 ,90 例 病人 接受 EP 方案 化 疗 ， 
在 最 初 6 周 内 , EP 的 剂量 增加 67 6, 结果 疗效 未 能 提高 ,但 是 毒性 反应 显著 加 重 。 在 其 
他 非 随机 临床 研究 中 , CTX ADM, VP-16 或 DDP 的 剂量 被 提 得 更 高 ,有 的 试验 还 加 上 
自体 骨骼 移植 作为 支持 措施 。 但 大 部 分 的 结果 均 提示 ,虽然 大 剂量 化 疗 有 时 可 提高 完全 缓 
解 率 ,但 是 缓解 期 和 生存 期 与 常规 化 疗 方案 相 比 , 没 有 显著 的 差异 。 

关于 用 药方 式 ,NCCTG (the North Central Cancer Treatment Group ) 的 一 项 随机 对 
照 研究 作 了 很 好 的 探索 "站 ,其 设计 方案 是 将 188 例 局 限期 小 细胞 肺癌 随机 分 成 四 组 :第 
1 组 为 顺 铂 30mg/m? 静脉 推 注 , 然 后 是 依托 泊 苷 130mg/mz 静脉 推 注 ;第 2 组 为 依托 泊 背 
130mg/m* 静脉 推 注 ,然后 是 顺 铂 30mg/m? 静脉 推 注 ;第 3 组 为 依托 泊 苷 130mg/m? 连续 
24 小 时 滴 注 ,然后 顺 铂 30mg/m? 静脉 推 注 ;第 4 组 为 依托 泊 苷 130mg/m? 连续 24 小 时 滴 
注 ,然后 是 顺 铂 45mg/m? 连续 24 小 时 静脉 滴 注 .这 一 研究 主要 是 探索 EP 方案 不 同 用 药 顺 
序 和 用 药方 式 对 疗效 的 影响 ,结果 第 1 组 的 2 年 生存 率 和 中 位 生存 (42% ,20 个 月 ) 好 于 第 
2 组 (25% ,13 个 月 ), 但 与 第 3 组 (33% ,17 个 月 ) 和 第 4 组 (34%,20 个 月 ) 没 有 统计 学 上 的 
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差别 .这 一 研究 显示 , 先 用 顺 铂 后 用 依托 泊 苷 静脉 推 注 的 用 药 顺序 和 用 药方 法 对 小 细胞 肺 
癌 是 最 有 效 的 方法 ,同时 也 提示 ,用 药 的 先后 和 持续 时 间 对 疗效 是 有 影响 的 。 

小 细胞 肺癌 化 疗 的 另 一 观点 是 所 谓 的 后 期 强化 治疗 (late intensification) ,其 依据 是 
肿瘤 负荷 低 的 时 候 比 肿瘤 复发 时 产生 抗 药性 的 机 会 小 ,在 化 疗 取得 缓解 后 加 强 治疗 可 能 
取得 更 好 的 效果 。 强 化 治疗 仅 用 于 一 般 情况 好 的 病人 ,从 已 发 表 的 有 关 后 期 强化 治疗 的 研 
究 报 告 看 ,病人 常规 化 疗 后 ,接受 后 期 强化 化 疗 的 人 数 比例 为 18% 一 33% 。 后 期 强化 化 疗 
的 方案 有 多 种 多 样 ,包括 大 剂量 单 药 或 大 剂量 联合 化 疗 加 局 部 放疗 或 全 身 放 疗 , 多 数 病人 
接受 了 自体 骨 艇 移植 支持 治疗 ,与 治疗 有 关 的 死亡 率 为 15% 一 30% .虽然 有 些 经 常规 化 疗 
后 没有 获得 完全 缓解 的 病人 接受 后 期 强化 治疗 后 取得 完全 缓解 ,但 是 缓解 期 短暂 ,无 病 生 
存 患者 的 比例 不 高 。 

上 述 研究 表明 ,目前 的 证 据 还 不 能 明确 地 说 明 剂量 强度 和 后 期 强化 治疗 可 改善 局 限 
期 小 细胞 肺癌 的 生存 率 和 反应 率 ,许多 研究 还 没有 足够 的 权重 可 决定 统计 学 上 的 差异 。 因 
而 ,目前 的 这 些 研究 仍 属于 临床 研究 性 质 , 并 非 是 常规 使 用 的 方法 。 


4. 维持 化 疗 和 免疫 治疗 


20 世纪 70 年 代 对 化 疗 有 效 的 小 细胞 肺癌 ,多 采用 维持 化 疗 的 方式 ,治疗 时 间 经 常 持 
续 两 年 ,但 近期 9 个 临床 随机 对 照 研究 ,尤其 是 病例 数 达 100 例 以 上 的 大 宗 研究 ,尽管 涉及 
的 化 疗 方案 众多 ,但 均 不 能 显示 出 维持 化 疗 能 对 小 细胞 肺癌 的 生存 有 益 59]。 因此 ,临床 上 
对 小 细胞 肺癌 经 4 一 6 个 疗程 的 化 疗 有 效 后 ,不 推荐 继续 维持 化 疗 , 这 同样 可 以 获得 相同 ， 
的 生存 率 , 同 时 能 大 大 减少 化 疗 的 毒性 反应 。 

关于 用 干扰 素 维持 免疫 治疗 的 问题 ,有 两 个 随机 对 照 研究 否定 了 免疫 治疗 对 小 细胞 
肺 瘤 的 作用 [950。Kelly 等 将 诱导 化 疗 获得 缓解 的 132 例 局 限期 小 细胞 肺癌 病人 ,随机 分 
成 接受 两 年 的 重组 a 干扰 素 治 疗 组 和 观察 组 .结果 在 无 进展 生存 时 间 (9 个 月 对 10 个 月 ) 
和 中 位 生存 时 间 上 (16 个 月 对 13 个 月 ), 两 组 的 差异 没有 统计 学 上 的 意义 。64 例 病人 中 有 
43 例 因 不 能 耐 受 不 良 反 应 而 中 止 治疗 。 另 一 个 随机 对 照 研究 方案 将 100 例 小 细胞 肺癌 病 
人 分 为 6 个 月 注射 7 干扰 素 治 疗 组 和 观察 组 ,结果 同样 显示 干扰 素 治 疗 并 不 能 使 小 细胞 肺 
癌 病 人 获 益 。 这 两 个 随机 研究 说 明 ,干扰 素 不 能 作为 小 细胞 肺癌 的 维持 免疫 治疗 。 


$5. 化疗 和 放疗 的 结合 


对 于 局 限期 小 细胞 肺癌 ,在 化 疗 的 基础 上 联合 应 用 放射 治疗 ,有 望 提高 局 部 控制 率 和 
长 期 生存 率 . 大 宗 病例 的 临床 随机 对 照 研究 证 实 ,化 疗 放疗 联合 应 用 , 比 单独 的 化 疗 ,能 延 
长 中 位 生存 期 1 个 月 ,2 年 生存 率 提高 6%。 

有 两 个 Meta 分 析 探讨 了 放射 治疗 对 小 细胞 肺癌 生存 的 益处 。 Warde 58578 Meta 分 
析 包 括 了 11 个 已 报道 的 临床 随机 对 照 研究 。 结 果 显 示 : 放 射 治 疗 能 提高 局 限期 小 细胞 肺 
TIE 2 年 的 绝对 生存 率 5.4% ,局 部 控制 率 提高 25% ,但 治疗 相关 的 死亡 率 仅 增加 1. 296 5 
化 疗 加 胸部 放疗 ,尤其 是 当 化 疗 放疗 同时 应 用 的 时 候 ,骨髓 抽 制 会 显著 加 重 ,感染 并 发 症 
的 发 生 率 也 会 增加 ,甚至 对 脑 转移 灶 的 小 范围 放疗 也 会 加 重 同 期 化 疗 的 骨髓 抑制 程度 。 
Pignon 等 3 的 Meta 分 析 包括 了 13 个 报道 和 未 报道 的 临床 随机 对 照 研 究 , 病 例 数 达 2103 
例 ,结果 是 再 次 明确 决定 了 化 放疗 结合 对 局 限期 小 细胞 肺癌 生存 的 轻 度 好 处 。 
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另 一 个 重要 问题 是 ,化 放疗 该 如 何 结合 才 为 最 好 ? 放疗 可 以 用 于 化 疗 前 ,也 可 用 于 化 
疗 后 ,也 可 在 化 疗 期 间 进 行 。 如 果 是 在 化 疗 期 间 进行 , 既 可 同步 实行 ,也 可 交替 进行 (如 一 
周期 的 化 疗 接 3 周 的 放疗 再 完成 其 他 的 化 疗 )。 也 就 是 说 ,化 疗 和 放疗 联 用 有 许 许多 多 的 
方式 .目前 的 研究 多 集中 在 放疗 的 早期 介入 或 晚期 介入 和 化 放疗 交替 模式 或 序 贯 模式 上 。 

Gregor 等 5 将 335 例 小 细胞 肺癌 随机 分 为 化 放疗 交替 进行 组 和 序 贯 治疗 组 。 交替 组 
的 方案 是 每 个 月 的 第 1 天 CAE 方案 化 疗 ,第 21 一 26 天 放疗 ,这 样 重复 5 个 月 ; 序 贯 组 为 
CAE 方案 每 3 周 重复 连用 5 周期 ,然后 是 4 周 的 放疗 总 量 达 50Gy。 结 果 在 中 位 生存 期 (14 
对 15 个 月 ) 和 2 年 生存 率 (26% 对 23%) 上 ,两 组 间 没有 统计 学 上 的 差异 。 

Murray 等 将 308 例 局 限期 小 细胞 肺癌 随机 分 为 放疗 的 早期 介入 组 和 了 晚期 介入 组 。 
早期 介入 组 是 在 第 1 周期 化 疗 后 (第 3 周 ) 即 开始 放射 治疗 ;晚期 介入 组 是 在 最 后 1 个 周期 
的 化 疗 后 (第 15 周 ) 开 始 放 疗 。 化 疗 方案 为 CAV 和 EP 每 3 周 交替 进行 ,放疗 总 量 为 40Gy 。 
结果 显示 ,反应 率 两 组 间 没 有 差别 ,但 早期 介入 组 的 长 期 效果 好 ,5 年 生存 率 20% 对 11% 
(P=0.006), 但 毒性 (如 食管 炎 等 ) 相 对 较 大 。 

从 以 上 可 信 度 高 的 临床 研究 所 得 到 的 证 据 , 推 荐 对 局 限期 小 细胞 肺癌 应 采取 化 疗 加 
放疗 的 综合 治疗 模式 ,而 且 以 放疗 的 早期 介入 和 同时 放 化 疗 为 好 。 


二 、 广 泛 期 小 细胞 肺癌 的 药物 治疗 


未 经 治疗 的 广泛 期 小 细胞 肺癌 的 中 位 生存 时 间 是 5~12 周 。 如果 积极 地 治疗 ,中 位 生 
存 时 间 可 迅猛 地 提高 至 7~10 个 月 。 无 进展 时 间 大 约 为 4~6 TA. 治疗 有 反应 的 病人 , 反 
应 的 中 位 持续 时 间 为 7 个 月 。 20 世纪 80 年 代 SWOG 等 的 三 个 大 型 研究 ,1157 例 广 泛 期 小 
细胞 肺癌 治疗 后 的 1 年 生存 率 24% ,2 年 生存 率 5% ,极为 少数 的 病人 可 生存 5 年 以 上 。 

广泛 期 小 细胞 肺癌 目前 的 治疗 策略 以 化 疗 为 主 ,其 化 疗 用 药 、 联 合 化 疗 方案 及 用 药 原 
则 与 局 限期 小 细胞 肺癌 的 化 疗 相 似 ,目前 常用 于 治疗 广泛 期 小 细胞 肺癌 的 有 效 联合 化 疗 
方案 有 CAV CAE, EP. VIP 等 ,这 些 联合 化 疗 方案 的 有 效率 大 约 60% ,中 位 生存 期 8 一 10 
个 月 , 均 低 于 局 限期 小 细胞 肺癌 病人 。 


1. 新 化 疗 药物 和 化 疗 方案 


上 述 各 种 化 疗 方案 疗效 差别 不 大 且 远 期 结果 令 人 失望 的 现状 ,提示 需要 新 的 化 疗 药 
物 与 新 的 化 疗 方案 ,20 世纪 90 年 代 以 来 ,新 的 药物 如 拓扑 替 康 、 伊 立 替 康吉 西 他 滨 、 紫 杉 
醇 、 紫 杉 特 尔 ,长 春 瑞 滨 分 别 进行 了 临床 工 、 下 期 试验 , 单 药 的 有 效率 在 20% 一 40% 。 表 13- 
6 列举 了 部 分 的 研究 结果 。 

2002 年 ,新 英格兰 医学 杂志 ;发 表 了 日 本 的 一 项 针对 广泛 期 小 细胞 肺癌 化 疗 的 随机 
对 照 研究 59, 用 新 的 化 疗 方案 IP( 伊 立 替 康 十 顺 铂 ) 与 标准 的 EP 方案 比较 。 中 期 分 析 显 
示 , 新 方案 的 中 位 生存 时 间 12. 8 个 月 , 比 EP 方案 的 9.4 个 月 整整 提高 了 3 个 月 (P= 
0. 002) ,更 令 人 印象 深刻 的 是 ,2 年 生存 率 是 19. 5% 对 5. 2% ,而 且 新 方案 严重 的 骨骼 抑制 
少 于 EP 方案 ,但 腹泻 则 以 新 方案 多 见 。 这 一 结果 如 果 能 重复 的 话 ,IP 方案 有 可 能 取代 EP 
方案 而 成 为 广泛 期 SCLC 的 新 的 标准 化 疗 方案 。 
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表 13-6 治疗 广泛 期 小 细胞 肺癌 的 新 药物 








药物 名 称 第 一 线 (反应 率 /3) 第 二 线 (反应 率 /%) 
拓扑 普 康 39 6—38 
grum 47 

吉 西 他 滨 27 

KEM 34~53 29 

REM 20 

Kt 5 13 





2. 老年 人 和 行为 状态 差 的 病人 的 化 疗 


大 于 65 岁 的 肺癌 病人 可 列 为 老年 肺癌 病人 ,估计 所 有 的 肺癌 诊断 时 有 一 半 的 病人 年 
龄 超过 65 V. 基于 人 群 的 研究 发 现 , 有 转移 的 肺 瘤 病人 ,行为 状态 (PS) = 2 的 病人 大 约 占 
20% ,PS—3,4 的 病人 大 约 也 占 20% ,许多 内 科 医 生 认 为 ,老年 肺癌 的 化 疗 , 潜 在 的 毒性 可 
能 超过 潜在 的 好 处 ,因此 ,对 这 一 特殊 的 人 群 不 应 该 给 与 化 疗 。Shepherd 等 "回顾 性 分 析 
了 123 名 年 龄 大 于 70 岁 的 小 细胞 肺癌 ,其 中 10% 年 纪 大 于 80 岁 ,80% 有 其 他 的 伴随 病 。 整 
组 病人 中 63%% 使 用 联合 化 疗 ,16% 单 独 使 用 放射 治疗 ,20% 接 受 最 好 的 支持 疗法 。 结 果 是 
接受 最 好 支持 疗法 的 病人 中 位 生存 时 间 只 有 1. 1 个 月 ,单独 放疗 的 7. 8 个 月 ,接受 4 个 疗 
程 以 上 化 疗 的 中 位 生存 时 间 达 11 个 月 。 当 然 , 这 一 回顾 性 研究 最 大 的 缺陷 是 化 疗 和 支持 
疗法 两 组 间 行 为 状态 病例 的 不 均衡 ,化 疗 组 PS 二 3、4 的 病例 为 34% ,而 支持 治疗 组 则 高 达 
62% ,因此 ,很 难 真 止 评价 这 一 研究 中 化 疗 对 生存 的 真正 影响 。 

有 意义 的 研究 是 对 老年 病人 或 行为 状态 差 的 病人 (poor performance status patients) 
给 与 口服 化 疗 或 静脉 化 疗 的 临床 随机 对 照 研究 。 对 老年 肺癌 病人 和 行为 状态 差 的 病人 应 
用 最 广泛 的 口服 化 疗 药物 是 VP-16, 但 有 两 个 随机 研究 已 证 实 , 对 于 这 些 特殊 人 群 ,CAV 
或 EV CHEMIE 十 长 春 新 碱 ) 方 案 的 静脉 联合 化 疗 的 效果 优 于 VP-16 的 口服 化 疗 .因此 ， 
对 于 老年 和 行为 状态 差 的 广泛 期 小 细胞 肺癌 病人 , 仍 应 以 静脉 联合 化 疗 为 首选 治 


gyes, 

3. 二 线 治疗 

广泛 期 小 细胞 肺癌 病人 大 多 数 死 于 疾病 进展 ,但 其 中 部 分 病人 在 疾病 进展 时 仍 有 较 
好 的 行为 状态 ,有 可 能 可 接受 继续 的 治疗 。 二 线 化 疗 是 否 有 效 ,在 很 大 程度 上 取决 于 首次 
治疗 的 效果 和 缓解 的 持续 时 间 。 首次 治疗 有 效 和 无 进展 时 间 至 少 在 3 个 月 的 病人 ,大 部 分 
二 线 治疗 也 有 效 。 总 的 来 讲 , 单 药 二 线 治疗 的 有 效率 为 6% 一 46% ,联合 化 疗 有 效率 为 18% 
一 72%% ,中 位 生 在 时 间 为 4 一 6 个 月 。 

1999 年 发 表 的 一 个 研究 是 关于 拓扑 蔡 康 单 药 化 疗 和 CAV 联合 化 疗 用 于 复发 性 小 细 
胞 肺癌 的 随机 对 照 研究 . 两 个 方案 总 的 反应 率 (24% 对 18%) 和 中 位 生存 时 间 (5. 8 个 月 对 
5. 7 个 月 ) 相 近 , 但 拓扑 蔡 康 方案 的 治疗 不 良 反应 相对 较 轻 。 因 此 ,拓扑 替 康 被 美国 FDA 
列 为 小 细胞 肺癌 的 二 线 治疗 方案 。 
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第 4 节 非 小 细胞 肺癌 的 药物 治疗 


化 疗 在 各 期 非 小 细胞 肺癌 的 治疗 上 扮演 着 不 同 的 角色 .在 早期 的 非 小 细胞 肺癌 ,辅助 
化 疗 的 作用 仍 有 较 大 的 争议 ;在 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 ,化 疗 应 作为 多 学 科 综 合 治疗 的 一 
部 分 进行 合理 统筹 安排 应 用 ;对 于 晚期 非 小 细胞 肺癌 ,化 疗 可 能 扮演 着 最 重要 的 角色 。 本 
节 将 分 别论 述 化 疗 在 各 期 非 小 细胞 肺癌 中 的 作用 。 


一 、 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 化 疗 


有 转移 的 非 小 细胞 肺癌 往往 旦 多 部 位 的 转移 (metastasis) ,最 常见 的 转移 部 位 是 骨 
(33%), 其 次 为 脑 (18%)、 对 侧 肺 (16%)、 胸 膜 (12%)、 肝 (9%)、 肾 上 腺 (6%) 和 其 他 部 位 
(10%)。 化 疗 在 这 些 晚 期 (N 期 ) 或 不 能 手术 的 局 部 晚期 ( EB 期 ) 非 小 细胞 肺癌 的 治疗 上 
扮演 着 重要 的 作用 。 大 量 的 文献 已 证 实 ,化 疗 能 改善 晚期 和 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 病人 的 
生存 ,改善 症状 ,维持 生活 质量 并 有 好 的 效 价 比 。 


1. 化 疗 病人 的 选择 


并 不 是 所 有 的 E B/N 期 非 小 细胞 肺癌 病人 均 适 于 化 学 治疗 ,有 一 项 涉及 12 419 例 病 
A Bs Sit Be, FF HAR AS (performance status ,PS) 是 选择 肺癌 化 疗 病人 最 重要 的 参考 
指标 。PS 0,1 或 Karnofsky PS 80—100 的 肺癌 病人 是 系统 化 疗 的 候选 者 ,PS>>2 就 不 应 
该 给 予 化 疗 ,PS=2 的 病人 是 否 适 于 化 疗 是 目前 争论 的 热点 ,因为 这 些 病人 能 从 化 疗 中 获 
益 较 PS 为 0 或 1 的 病人 小 ,但 化 疗 毒性 相对 较 大 。 目前, 有关 PS 与 化 疗 的 关系 的 研究 主要 
集中 在 含 铂 方案 上 , 顺 铂 引起 的 恶心 呕吐 、 肾 损害 、 神 经 毒性 和 骨髓 抑制 是 PS>2 的 非 小 
细胞 肺 瘤 病 人 化 疗 限制 的 主要 原因 ,用 卡 铂 取代 顺 铂 和 新 一 代 药物 如 紫杉醇 、 紫 杉 特 尔 、 
吉 西 他 滨 的 应 用 , 因 毒性 的 相对 减少 而 可 用 于 PS=- 2 的 病人 ,但 是 否 能 真正 地 改善 生存 则 
还 没有 定论 。 

其 他 与 化 疗 预后 有 关 的 因素 还 包括 疾病 分 期 .体重 减轻 ,年龄 .乳酸 脱 氢 酶 和 转移 部 
位 等 。 有 趣 的 是 ,女性 病人 化 疗 后 的 生存 要 好 于 男性 。 


2. 化 疗 与 支持 治疗 的 比较 


大 部 分 的 NN 期 非 小 细胞 肺癌 是 不 可 治愈 的 ,因此 ,这 一 期 肺癌 治疗 的 目的 是 减轻 症状 
和 延长 生存 时 间 。 由 此 引发 的 问题 是 ,既然 化 疗 的 毒 副 作用 大 又 不 能 治愈 病人 ,那么 ,是 否 
可 不 用 化 疗 而 采用 最 好 的 支持 治疗 ,同样 能 达到 减轻 症状 和 延长 生存 时 间 的 目的 ? 

1995 年 发 表 的 Meta 分 析 显示 1 ,与 最 好 的 支持 疗法 比较 ,不 同 的 化 疗 方案 或 有 利 或 
有 是 , 烷 化 剂 实际 上 是 减少 了 肺癌 患者 的 生存 时 间 , 而 含 铂 方 案 增加 了 病人 的 生存 时 间 
( 见 表 13-7)。 

新 近 的 更 多 含 铂 方案 或 第 三 代 药物 和 最 好 支持 疗法 的 随机 对 照 研 究 ,大 多 数 显示 了 
化 疗 比 支持 治疗 更 能 提高 生存 率 ,特别 是 提高 1 年 生存 率 ,但 对 超过 1 年 的 生存 则 影响 不 
Ke 大 概 中 位 生存 期 能 增加 2 个 月 ,生存 率 增加 10%。 这 2 个 月 的 中 位 生存 期 意味 着 有 1/3 
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的 病人 将 获得 6 个 月 的 生存 益处 。 在 化 疗 药物 不 断 改进 、 毒 副作用 逐渐 减少 和 化 疗 辅助 
药物 如 止 哎 药 不 断 涌现 的 今天 ,化疗 应 推荐 成 为 行为 状态 好 的 晚期 肺癌 病人 的 标准 治 
疗 。 

晚期 肺癌 的 化 疗 除了 改善 生存 之 外 ,还 能 减轻 肺癌 引起 的 器 官 特异 性 和 非特 异性 症 
状 。 在 大 量 的 研究 中 ,症状 减轻 率 超过 了 客观 反应 率 ,这 提示 在 肿瘤 缩小 还 没有 达到 客观 
反应 的 标准 之 前 就 能 获得 减轻 甚至 消除 症状 的 效果 。 症状 减轻 的 持续 时 间 为 1. 5 一 3. 5 个 
月 不 等 ,化 疗 对 某 些 症 状 如 气急 ,咳嗽 ,胸痛 更 为 有 效 ,症状 减 轻 的 中 位 持续 时 间 为 3 一 5 
个 月 ,而 纳 差 、 血 痰 等 症状 减轻 的 中 位 持续 时 间 仅 为 2 一 3 个 月 。 总 体 上 ,25% 一 50% 的 病 
人 能 取得 症状 减轻 的 效果 。 


表 13-7 化 疗 与 最 好 支持 疗法 比较 的 Meta 分 析 





烷 化 剂 方案 依托 泊 蔡 或 长 春 碱 RAE 
LIS 1 226 186 1190 
死亡 危害 比 1.26 0.87 0.73 
9556 BY TIC] 0. 96—1. 66 0. 64~1. 20 0. 63~0. 85 
PIU 0.095 0.4 <0. 0001 
对 中 位 生存 时 间 影 响 ~1 个 月 十 0.5 个 月 十 1.5 个 月 
对 1 年 生存 影响 ~6% +4% +10% 





化 疗 对 晚期 肺癌 病人 PS 的 影响 也 有 不 少 的 研究 。Thatcher 等 (9 复习 了 八 个 临床 研 
究 涉 及 PS<2 的 770 个 病人 ,化 疗 方案 包括 了 含 铂 方案 和 非 铂 方案 ,化 疗 反 应 率 为 20% ~ 
59% ,中 位 生存 时 间 为 5 一 13 个 月 ,大 约 1/3 的 病人 改善 了 PS(4% 一 52%%),1/3 的 病人 PS 
FRE (30% ~ 67%) ,持续 时 间 为 4 一 6 个 月 。 

在 PS 研究 的 基础 上 引入 了 生活 质量 (quality of life, QOL) 的 概念 ,并 将 QOL 作为 评 
价 治疗 方法 的 终点 指标 之 一 ,是 近年 循 证 医学 在 肺癌 研究 上 的 重要 进步 。QOL 是 一 个 包 
括 了 病人 的 生理 功能 ,社会 .心理 ,精神 状态 ,疾病 相关 症状 和 治疗 不 良 反 应 等 各 种 因素 的 
综合 概念 ,载体 为 量 表 ,目前 已 建立 了 多 种 肺癌 的 QOL 量 表 , 较 著名 的 有 FACT-L 
(Functional Assessment of Cancer Therapy - Lung Cancer), Cella 等 认为 QOL 基线 和 
QOL 的 改变 可 预测 晚期 肺癌 化 疗 的 预后 ,同时 也 有 助 于 化 疗 疗程 的 决策 。 最 典型 的 例子 
是 EORTC (European Organization for Reserch and Treatment of Cancer) 关于 EP 
(cisplatin/teniposide) 方 案 和 TP(cisplatin/paclitaxel) 方 案 的 随机 对 照 研究 。 EP 方案 的 反 
应 率 28% ,TP 为 41%,1 年 生存 率 两 者 相近 ,但 QOL 以 TP 方案 为 好 ,因此 ,EORTC 根据 
QOL 结果 而 将 TP 方案 列 为 晚期 肺癌 新 的 化 疗 标准 方案 <。 

化 疗 与 最 好 支持 治疗 的 效 价 比 的 研究 也 很 有 意思 ,表面 上 看 ,联合 化 疗 虽 能 有 限 地 延 
长 生存 期 ,但 相应 的 花费 也 大 得 让 人 无 法 接受 。 但 Jaakkimainen 58091990 年 的 研究 很 有 
意思 ,也 让 人 感到 惊讶 。 其 结果 显示 ,联合 化 疗 的 花费 是 值得 的 。 因 为 支持 治疗 的 花费 更 
大 ,病人 住院 时 间 实 际 上 比 化 疗 组 更 长 。 所 以 ,经 济 因素 不 应 成 为 是 否 接受 化 疗 的 主要 决 


定 因素 。 
3. 第 二 代 和 第 三 代 化 疗 方案 
20 世纪 80 年 代 主流 的 化 疗 方案 ,基本 是 由 第 二 代 化 疗 药物 ( 见 前 文 表 13-1) 所 组 成 
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的 ,是 为 非 小 细胞 肺癌 的 第 二 代 化 疗 方案 。 由 于 这 些 方案 价格 相对 便宜 ,目前 在 我 国 仍 有 
相当 大 的 市 场 。 因 此 ,用 循 证 医学 的 观点 对 其 做 出 恰当 的 评价 就 显得 相当 重要 。 
Lilenbaum $f) Meta 分 析 显 示 ,第 二 代 联 合 化 疗 方案 与 单 药 化 疗 比较 ,客观 反应 率 增 
加 了 差不多 2 倍 ,但 毒性 也 随 着 增加 ,治疗 相关 死亡 的 危险 增加 了 3. 6 倍 。 有 三 个 大 的 临床 
随机 对 照 研究 颇 能 说 明 问 题 。 

第 一 个 研究 发 表 于 1986 年 ,主要 是 比较 了 四 个 化 疗 方案 一 CAMP (CTX、ADR、 
MTX,PCB),MVP(MMC, VLB, PDD), EP (VP-16, PDD) #1 PV (PDD、VDS) 的 差别 , 病 
例 数 达 486 例 , 反 应 率 17% 一 31% VAM VP 的 反应 率 最 高 ,中 位 生存 时 间 6 个 月 ,四 个 治疗 
组 之 间 没 有 统计 学 上 的 差异 ,1 年 生存 率 19%% ,以 MVP 方案 最 低 (12% , 忆 =0. 003), 第 二 
个 研究 是 比较 MVP、PV (PDD、VLB)、MVP/CAMP 交替 、 卡 铂 单 药 的 疗效 ,病例 数 达 699 
PEER 6% — 20 24 ,同样 以 MVP 的 反应 率 最 高 ,但 以 卡 铂 单 药 的 中 位 生存 时 间 最 好 (7 
个 月 ), 超 过 了 其 他 方案 (P=0.006)。 第 三 个 研究 为 SWOG 所 进行 ,涉及 680 例 病 人 ,化 疗 
方案 包括 EP、EP Jil Mg (methylguanzone) ,PV ,PV /MV (MMC, VLB) 交 替 ,FVM(5-FU、 
VCR\MMC)/CAP 交替 等 五 个 方案 ,反应 率 从 10%(FVM/CAP) 到 33%(EPMg) ,但 生存 
率 没 有 差别 ,中 位 生存 时 间 5 一 6 个 月 。 

上 述 20 世纪 80 年 代 三 个 大 规模 的 临床 下 期 随机 对 照 研 究 , 说 明了 众多 第 二 代 的 化 疗 
方案 中 并 没有 所 谓 的 标准 方案 ,也 说 明了 第 二 代 化 疗 方案 的 反应 率 并 不 同 生存 时 间 正 相 
关 , 单 药 化 疗 的 疗效 也 许 能 等 同 于 联合 化 疗 .同时 ,交替 治疗 的 策略 并 没有 特别 的 好 处 . 进 

- 步 的 分 析 发 现 ,尽管 第 二 代 化 疗 方案 中 没有 对 生存 特别 有 利 的 方案 ,但 EP 方案 显示 有 

最 高 的 1 年 生存 率 ( 一 25%%) ,在 EP 和 顺 铂 单 药 比较 的 两 个 随机 对 照 研究 中 ,其 中 一 个 也 
显示 联合 化 疗 方案 较 单 药 化 疗 有 效 (P=0. 001) ,因此 ,EP 被 列 为 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 标 
准 化 疗 方案 之 一 5 。 

第 三 代 化 疗 药物 和 铂 类 组 成 的 肺癌 化 疗 方案 ,成 了 1990 年 以 来 肺癌 研究 的 热点 。 大 
基 的 临床 下 期 随机 对 照 研究 资料 表明 ,与 第 二 代 化 疗 方案 比较 ,这 些 由 铂 类 和 新 的 化 疗 药 
物 分 别 组 成 的 第 三 代 化 疗 方案 ,如 吉 西 他 滨 十 顺 铂 方案 .紫杉醇 十 卡 铂 方案 、 紫 杉 特 尔 十 
顺 铂 方案 和 长 春 瑞 滨 十 顺 铂 方案 等 ,确实 改善 了 化 疗 反应 率 , 尽 管 按 目 前 的 观点 ,反应 率 
并 非 最 重要 的 终点 指标 ,但 毕竟 对 化 疗 有 反应 者 生存 时 间 往 往 较 长 ,症状 和 生存 质量 在 一 
定 程度 上 也 得 到 改善 。 至 于 这 些 第 三 代 化 疗 方案 是 否 能 提高 生存 率 ,目前 的 证 据 互 为 矛 
盾 , 有 些 研究 认为 可 以 ,但 另外 的 一 些 则 认为 不 能 .至 于 第 三 代 化 疗 方案 本 身 , 各 方案 各 有 
优势 ,在 提高 反应 率 、 改 善 QOL 减少 某 一 方面 的 毒性 上 各 有 长 短 , 并 没有 一 个 特别 突出 
优秀 的 方案 (参考 表 13-5) 。 

2001 年 ,美国 ASCO 大 会 上 报告 的 四 个 大 规模 的 下 期 临床 试验 ,再 一 次 证 实 了 
ECOG1594 的 研究 结论 , 几 个 第 三 代 联 合 化 疗 方案 之 间 相 比 ,生存 率 的 差异 并 没有 统计 学 
意义 co。 意大利 的 研究 在 612 例 EB 期 (N; 或 胸腔 积 液 ) 或 N 期 的 初 治 患 者 中 比较 了 顺 
铂 / 吉 西 他 滨 、 卡 铀 /多 西 泰 素 、 顺 铂 /长 春 瑞 滨 这 三 个 双 药 联合 化 疗 方案 的 疗效 ,结果 是 任 
何 一 个 化 疗 方案 均 没有 显示 优 于 其 他 方案 的 生存 优势 。 

EORTC 在 480 例 患 者 中 比较 了 两 种 以 铂 类 为 基础 的 双 药 联合 方案 与 紫杉醇 / 吉 西 他 
滨 的 非 铂 类 联合 化 疗 方案 的 疗效 .虽然 结果 提示 生存 率 没有 统计 学 差异 ,但 非 铂 类 联合 化 
疗 方案 组 的 生存 率 有 相对 较 差 的 趋势 。 
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西班牙 的 研究 比较 了 顺 铂 / 吉 西 他 滨 方 案 和 顺 铂 三 药 联 合 方案 ( 顺 铂 / 吉 西 他 滨 / 长 春 
瑞 滨 ) 或 序 贯 非 铂 类 双 药 联合 化 疗 方案 ( 先 用 吉 西 他 滨 / 长 春 瑞 滨 , 继 以 异 环 磷 酰胺 /长 春 
瑞 滨 ) 的 疗效 。 结 果 提 示 这 几 种 化 疗 方案 中 没有 一 个 对 提高 生存 率 有 明显 优势 ,但 三 药 联 
合 方案 的 毒性 较为 严重 。 

The Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study (MILES) 在 700 例 大 于 70 
岁 的 晚期 非 小 细胞 肺癌 患者 中 比较 了 长 春 瑞 滨 / 吉 西 他 滨 联合 化 疗 方案 与 长 春 瑞 滨 或 吉 
西 他 滨 单 药方 案 的 疗效 。 结 果 是 联合 化 疗 方案 与 单 药 方案 相 比 并 没有 提高 老年 人 肺癌 的 
生存 率 。 

另 一 个 多 中 心 研究 比较 了 紫 杉 特 尔 / 顺 铂 或 紫 杉 特 尔 / 卡 铂 与 推荐 方案 长 春 瑞 滨 / 顺 
铂 的 疗效 5。 来 自 28 个 国家 、139 个 地 区 的 1220 例 未 接受 过 治疗 的 晚期 非 小 细胞 肺癌 忠 
者 参加 了 试验 。 结 果 显 示 , 紫 杉 特 尔 / 顺 铂 组 与 推荐 方案 长 春 瑞 滨 / 顺 铂 组 相 比 ,有 生存 率 
的 优势 :两 组 的 中 位 生存 期 分 别 为 10. 9 个 月 及 10. 0 个 月 ;两 组 的 1 年 生存 率 及 2 年 生存 率 
分 别 为 47%、21% 及 42%、14%(P=0.047)。 而 紫 杉 特 尔 / 卡 铂 组 的 中 位 生存 期 为 9. 1 个 
月 ,1 年 生存 率 及 2 年 生存 率 分 别 为 38%、16%%, 与 推荐 方案 组 相 比 无 统计 学 差异 。 虽然 由 
于 试验 设计 的 问题 ,无 法 在 紫 杉 特 尔 / 顺 铂 组 与 紫 杉 特 尔 / 卡 铂 组 之 间 直 接 进行 比较 ,但 毫 
无 疑问 ,这 个 具有 争议 性 的 结果 提示 顺 铂 可 能 较 卡 铂 具 有 优越 性 。 

正在 进行 的 1 期 临床 试验 ,将 继续 专注 于 标准 方案 的 选择 ,并 为 未 来 继续 的 临床 研究 
选择 对 照 方案 。 

4. 二 线 治疗 

所 谓 的 二 线 治疗 , 指 的 是 对 首次 化 疗 期 间 病 情 进展 或 无 进展 时 间 少 于 3 个 月 的 病人 
改 用 另 一 个 方案 进行 治疗 ,这 即 为 二 线 治疗 ,这 另 一 个 方案 即 为 二 线 治疗 方案 。 有 资料 表 
明 ,首次 治疗 失败 的 病人 , 仅 有 18% 一 27% 的 病人 接受 二 线 治 疗 。 一 线 用 药 治疗 病情 仍 恶 
化 的 病人 ,生存 期 平均 为 3 个 月 。 对 这 部 分 病人 是 否 采用 二 线 治 疗 ? 到 目前 为 止 , 现 有 的 有 
效 化 疗 方案 作为 二 线 治疗 可 改善 治疗 失败 的 肺癌 病人 生存 期 的 观点 ,还 没有 得 到 有 力 的 
证 据 支 持 或 反对 。 但 对 状态 良好 的 病人 、 对 一 线 药物 有 效 而 后 又 长 时 间 脱 离 治 疗 的 病人 ， 
用 二 线 治疗 可 能 有 效 。 和 紫杉醇 类 药物 ,特别 是 紫 杉 特 尔 作为 二 线 用 药 ,对 以 前 用 顺 铂 治疗 
过 的 病人 仍然 有 效 ,但 其 有 效率 从 18. 4% 下 降 到 9. 4%, 一线 治疗 时 用 过 顺 铂 比 起 肿瘤 
难 治 的 性 质 对 二 线 治疗 的 影响 更 大 。 表 13-8 列举 了 对 复发 性 或 难 治 性 非 小 细胞 肺癌 , 单 
药 作为 二 线 治疗 的 一 些 工 期 临床 研究 结果 ,从 中 可 看 出 ,目前 对 二 线 治疗 有 效 的 药物 屈指 
可 数 。 进 一 步 的 研究 ,是 进行 一 些 临床 随机 对 照 研究 来 确定 有 效 的 二 线 治 疗 方案 。 

在 上 述 工期 临床 研究 结果 的 鼓舞 下 ,相继 完成 的 两 个 前 脆性 临床 随机 研究 ,进一步 确 
定 了 紫 杉 特 尔 在 非 小 细胞 肺癌 二 线 治 疗 中 的 作用 和 地 位 。 一 个 是 加 拿 大 Shepherd5) 的 研 
究 , 总 共有 204 例 病人 入 组 ,随机 分 为 紫 杉 特 尔 100mg /m* (49 例 ) 对 最 好 支持 治疗 组 (51 
例 ) 和 紫 杉 特 尔 75mg/m*(55 例 ) 对 最 好 支持 治疗 组 (49 例 ) 两 个 研究 方案 .结果 显示 ,四 组 
病人 中 , 紫 杉 特 尔 75mg 组 的 中 位 生存 期 最 长 (7. 5 个 月 ),1 年 生存 率 最 好 (37%), 最 大 的 
特点 是 化 疗 期 间 疾病 稳定 的 比率 (stable disease = 47%) 最 高 。 另 一 个 是 美国 Fossella 所 
作 的 研究 cs。373 名 病人 随机 分 为 三 组 : 紫 杉 特 尔 100mg/m? 组 (125 例 )、 紫 杉 特 尔 75mg/ 
m 组 (125 例 ) .长春 瑞 滨 或 异 环 磷 酰 胺 (isofamide) 组 (123 例 )。1 年 生存 率 同 样 以 紫 杉 特 
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JR 75mg 组 最 好 , 达 32%。 对 铂 类 耐 药 的 非 小 细胞 肺癌 二 线 治疗 能 取得 如 此 结果 , 殊 属 不 
易 。 
表 13-8 非 小 细胞 肺癌 二 线 治疗 的 单 药 1 期 临床 研究 








药物 病例 数 BEERA) ”中 位 生存 时 间 ( 月 》 

紫 杉 特 尔 (100mg/m2) 166 15-22 6~11 
紫杉醇 [140 一 250mg/(m? + 24~96h) ] 65 0-14 4 

长 春 瑞 滨 (20 一 35mg/m2) 43 0~20 NR 

吉 西 他 滨 (800 一 3500mg/m2) 124 0~25 NR 

长 春 地 辛 53 13 NR 
fete 24 4 NR 

nun 95 7 NR 





5. 化 疗 持续 时 间 


晚期 非 小 细胞 肺癌 化 疗 的 最 佳 持续 时 间 尚 没有 明确 的 定论 ,化 疗 的 姑息 效果 如 延长 
生存 时 间 ,减轻 症状 ,改善 QOL 常常 被 化 疗 的 毒 副作用 所 抵消 。 最 近 的 许多 联合 化 疗 研 
É 程 的 中 位 数 多 在 3 一 4 个 。 中 止 治疗 的 可 能 原因 包括 了 疾病 进展 ,不 能 耐 受 的 毒性 、 
到 最 大 ,病人 拒绝 或 死亡 。 在 没有 确切 的 证 据 之 前 ,许多 肺癌 研究 组 织 
推荐 对 上 晚期 非 小 细胞 肺癌 , 化疗 持 续 时 间 在 4 一 6 个 疗程 ,最 好 不 要 超过 8 个 疗程 。 但 对 
这 样 的 化 疗 周期 ,临床 存在 不 同 的 看 法 中 最 主要 的 意见 是 ,在 非 小 细胞 肺癌 化 疗 
取得 完全 缓解 之 后 ,应 定期 持续 地 给 予 小 剂量 化 疗 以 巩固 疗效 ,化 疗 周期 应 是 无 限制 的 ， 
除非 化 疗 的 毒性 变 得 完全 不 能 接受 。 

在 2001 年 的 ASCO 年 会 上 ,Socinski 等 "报道 了 一 项 多 中 心 随机 对 照 研究 ,方案 设计 为 
一 组 病人 接受 4 个 周期 的 紫杉醇 加 卡 铂 ,一 组 接受 同样 方案 的 持续 化 疗 直至 病情 进展 , 然后 观 
察 两 组 病人 生存 期 和 生活 质量 的 差异 。 结 果 显 示 , 延 长 治疗 周期 并 不 能 改善 生存 期 ,但 增加 了 
化 疗 毒性 ,化 疗 的 第 4 周期 15%% 的 病人 出 现 2 一 4 度 的 血液 毒性 ,第 8 周期 这 一 比率 增加 到 
40% KPS 评分 低 的 病人 生存 时 间 也 短 。 法 国 的 另 一 项 有 585 名 病人 参与 的 研究 也 显示 , 先 用 
MIP 方案 治疗 再 用 长 春 瑞 滨 长 时 间 维 持 治疗 (每 周 25mg/m? 共用 6 个 月 ) ,与 不 用 维持 治疗 的 
观察 组 比较 ,维持 治疗 组 只 见 到 毒性 的 增加 但 没有 生存 期 的 改善 。 

2001 年 发 表 的 英国 Smith 等 52 的 随机 对 照 研究 结果 提示 ,目前 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 
常规 MVP 方案 化 疗 6 个 疗程 并 不 比 3 个 疗程 更 好 。 这 项 研究 共有 308 例 EB s N 期 非 小 
细胞 肺癌 患者 入 组 ,两 种 方案 的 中 位 生存 时 间 为 6 个 月 对 7 个 月 ,1 年 生存 率 为 22%% 对 
25% (P=0.2); 症 状 威 轻 的 中 位 持续 时 间 两 组 均 为 4. 5 个 月 、 连 续 的 症状 控制 8% 对 18% 
(P=0.4); 但 3 疗程 方案 有 意义 地 减少 了 病人 的 疲乏 感 (P 二 0.03) ,在 一 定 程度 上 也 减少 
了 恶心 和 呕吐 (P= 二 0.06)。 总 的 来 讲 ,3 疗程 MVP 和 6 疗程 MVP 方案 比较 ,在 提高 客观 缓 
解 率 、 改 善 生存 期 及 生活 质量 等 方面 的 作用 不 相 上 下 。 

在 解决 了 化 疗 对 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 作用 问题 之 后 ,化 疗 的 最 佳 持续 时 间 成 了 一 个 
需要 认真 加 以 解决 的 临床 热点 问题 。 虽 然 有 越 来 越 多 的 有 利 证 据 支持 较 少 疗程 的 化 疗 优 
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于 6 个 疗程 以 上 的 化 疗 ,但 问题 还 没有 彻底 解决 。 少 疗程 好 ,但 究竟 少 到 几 个 疗程 才 为 最 
合理 ? 完全 缓解 后 和 部 分 缓解 后 的 持续 化 疗 是 否 有 不 同 ? 新 一 代 的 化 疗 药物 是 否 不 同 于 
20 世纪 80 年 代 的 化 疗 方案 ? 等 等 ,都 需要 认真 探讨 。 


二 、I 、 工 和 IA 期 非 小 细胞 肺癌 的 术 后 辅助 化 疗 


可 手术 的 1 、I 和 和 A 期 非 小 细胞 肺癌 术 后 失败 的 模型 主要 是 远 处 转移 ,因此 ,期 望 
用 属于 全 身 治疗 的 化 疗 来 控制 远 处 转移 率 ,从 而 提高 长 期 生存 率 ,是 肺癌 治疗 中 的 重要 思 
路 和 策略 .问题 在 于 ,这 种 推理 和 思路 在 临床 上 是 否 可 行 ,这 需要 大 量 的 临床 研究 来 证 实 。 
一 般 而 言 ,要 想 辅助 化 疗 有 效 , 联 合 化 疗 方案 对 于 晚期 患者 的 缓解 率 应 当 达 到 50% 以 上 ， 
而 且 其 中 应 有 相当 比例 的 患者 可 以 达到 完全 缓解 才 行 。 但 是 目前 最 有 效 的 方案 的 缓解 率 
也 只 有 30% 一 40%% ,而 且 能 取得 完全 缓解 的 极 少 . 因 此 ,迄今 为 止 ,大 多 数 前 脆性 的 随机 辅 
助 化 疗 试验 未 能 显示 生存 期 的 延长 ,这 就 不 足 为 奇 了 。 

早期 的 辅助 化 疗 方案 主要 以 烷 化 剂 为 主 , 这 些 非 铂 方案 的 辅助 治疗 已 证 实 对 生存 不 
但 无 益 而 且 有 害 ,Meta 分 析 强 烈 提 示 , 烷 化 剂 的 辅助 化 疗 增加 了 15% 的 死亡 危险 ,相当 于 
2 年 生存 率 减 少 4%% ,5 年 生存 率 减少 5%。 因 此 ,对 于 完全 切除 的 1 、I AA 期 非 小 细胞 
肺癌 ,绝对 不 能 使 用 烷 化 剂 进行 术 后 辅助 化 疗 。 

所 谓 的 非 小 细胞 肺癌 第 二 代 化 疗 是 指使 用 含 铂 方案 。 含 铂 方案 作为 1 AA R 
非 小 细胞 肺癌 的 术 后 辅助 化 疗 , 可 从 两 个 方面 考虑 ,即将 术 后 的 肺癌 病人 分 成 淋巴 结 阴性 
组 和 淋巴 结 阳性 组 来 考察 辅助 化 疗 的 作用 。 


1. 淋巴 结 阴性 病人 的 术 后 化 疗 


从 1980 年 到 2000 年 ,总 共有 六 组 病例 数 在 50 例 以 上 的 临床 随机 对 照 研究 涉及 了 这 
一 问题 ,病例 总 数 达 1407 例 ,其 中 78% 为 淋巴 结 阴性 的 肺癌 病人 。 术 后 化 疗 方案 包括 了 
CAP,MVP.,CAUftCPDD, ADR, UFT)  MVP/UFT,CVUft (PDD, VDS, UFT)UFT 等 。 
结果 显示 , 术 后 化 疗 组 总 的 5 年 生存 率 64% ,单独 手术 组 的 5 年 生存 率 57% , 术 后 化 疗 组 相 
对 于 单 手术 组 在 5 年 生存 率 上 有 5.6% 的 优势 ,但 统计 学 意义 仅 处 在 临界 水 平 (标准 误 
3.0% ,P=0. 06)", 

在 上 述 的 这 六 组 研究 中 ,以 LCSG (Lung Cancer Study Group) 的 研究 设计 最 为 严谨 ， 
具有 特别 重要 的 意义 .由 该 中 心 进行 的 临床 试验 ,所 有 患者 术 中 均 做 了 仔细 的 纵隔 淋巴 结 
活检 ,所 以 ,有 精确 的 病理 分 期 ,同时 也 根据 统计 学 要 求 对 研究 的 样本 量 进 行 了 规定 。 
LCSG 的 研究 包括 了 269 例 完全 切除 的 IB~ IA(CTIN, 和 T:No。) 期 的 肺癌 ,其 中 T:No 占 
136 例 ,方案 为 CAP 辅助 化 疗 与 单纯 手术 切除 的 比较 。 结果 令 人 失望 , 术 后 辅助 CAP 化 疗 
并 未 使 中 位 生存 期 和 长 期 生存 期 时 间 有 所 改善 (5 年 生存 率 55%% 对 55%)52。 芬 兰 肺 瘤 研 
究 组 完成 的 一 项 类 似 的 研究 ,对 象 为 没有 淋巴 结 转移 的 Ti~sN。 非 小 细胞 肺癌 ,CAP 辅助 
化 疗 组 的 5 年 生存 率 67% ,高 于 单 手术 组 的 56% ,但 统计 学 仅 有 临界 意义 ,其 中 ,T:N。 串 
者 的 效果 最 明显 。 但 因为 这 一 亚 组 患者 人 数 太 少 ,所 以 区 别 也 无 统计 学 意义 (72. 5% 对 
50. 34 ,P—0. 5)U9, 

术 后 辅助 化 疗 有 益 且 有 明确 统计 学 意义 的 研究 是 日 本 Wada 有 关 UFT 的 随机 对 照 试 
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RUI, 该 研究 的 病例 数 达 201 Bl No HAG 7596. 病人 术 后 长 期 口服 UFT 一 年 以 上 ,5 年 
生存 率 64% 对 49%(P= 0.02), UFT 能 有 这 样 的 疗效 确实 令 人 惊讶 ,因为 其 同类 药 5-Fu 
已 被 证 实 对 非 小 细胞 肺癌 活性 甚 低 。 

上 述 的 研究 还 不 能 完全 回答 No 肺癌 病人 完全 切除 术 后 辅助 化 疗 的 价值 ,因为 除了 
芬兰 的 研究 外 , 其 余 的 研究 还 包括 了 22% 的 淋巴 结 阳性 病人 , 因此 , 研究 质量 不 能 保证 。 
目前 需要 专 以 淋巴 结 阴性 病人 为 研究 对 象 的 大 规模 临床 研究 ,才能 回答 这 一 问题 。 


2. 淋巴 结 阳性 病人 的 术 后 化 疗 


包括 在 1995 年 BMJ 杂志 发 表 的 Meta 分 析 中 以 淋巴 结 阳性 病例 为 主 的 临床 随机 对 照 
PERSIE AA ,病例 总 数 达 1298 例 , 其 中 93% 为 淋巴 结 阳性 的 肺癌 病例 。 化 疗 方案 有 
CAP、EP、PV (PDD、VDS) 等 ,其 中 有 五 个 研究 组 两 组 病人 均 加 上 放射 治疗 。 结果 显示 , 术 
后 化 疗 组 总 的 2 年 生存 率 55% ,5 年 生存 率 37% ,手术 组 的 2 年 生存 率 46%,5 年 生存 率 
32%%, 术 后 化 疗 组 相对 于 手术 组 在 2 年 生存 率 上 有 8% 的 优势 ,但 统计 学 意义 仅 处 在 临界 
水 平 (P=0. 06), 

最 近 有 三 篇 文献 探讨 了 N, 的 和 A 期 非 小 细胞 肺癌 完全 性 切除 术 后 化 疗 的 作用 ,其 中 有 
两 篇 是 发 表 于 2001 年 的 ASCO 大 会 上 的 。 令 人 遗憾 的 是 ,三 个 研究 都 得 出 阴性 的 结果 。 

Keller 等 "在 (新 英格兰 医学 杂志 ) 发 表 的 研究 ,488 名 接受 了 完全 性 切除 的 1 、EA 
期 非 小 细胞 肺癌 病人 随机 分 为 术 后 放疗 组 和 术 后 化 放疗 组 ,研究 目的 是 想 确定 术 后 化 放 
疗 组 在 预防 局 部 复发 和 延长 生存 上 是 否 优 于 术 后 单独 的 放射 治疗 。 化 疗 方案 为 EP 方案 。 
结果 是 : 术 后 单独 放疗 组 的 治疗 相关 死亡 率 为 1.2%, 化 放疗 组 为 2%; 中 位 生存 时 间 前 者 
为 41. 9 个 月 ,后 者 为 38. 3 个 月 ;复发 和 转移 两 组 分 别 为 54% 和 55%。 以 上 数字 显示 对 于 
完全 切除 术 后 的 1 A 期 非 小 细胞 肺癌 病人 , 术 后 辅助 性 化 放疗 和 术 后 辅助 性 放疗 比 
较 ,并 不 能 改变 复发 的 模型 ,也 不 能 延长 生存 时 间 。 

德国 的 研究 中 涉及 155 名 NL 病人 ,研究 方案 与 上 述 美国 的 方案 近似 ,但 化 疗 方案 改 
为 顺 铂 和 异 环 磷 酰 胺 。 中 期 分 析 发 现 , 中 位 生存 时 间 为 34 个 月 ,3 年 生存 率 为 46%。 两 组 
差异 没有 统计 学 意义 (已 =0.7)。 同 样 的 , 术 后 DDP/IFO 化 疗 并 不 能 改善 完全 性 切除 N* 肺 
癌 的 生存 时 间 。 因 此 ,这 项 研究 提前 终止 。 

日 本 的 研究 "只 是 比较 单纯 手术 和 术 后 化 疗 的 差异 ,119 名 完全 性 切除 的 No 肺癌 病 
人 入 组 。 化 疗 方案 为 顺 铂 十 长 春 酰胺 ,化 疗 组 中 位 生存 时 间 为 35. 5 个 月 ,单独 手术 组 为 
35.2 个 月 (P=0.8523)。3 年 生存 率 两 组 均 为 49%% 。 结论 同样 是 术 后 辅助 化 疗 并 不 能 延长 
完全 性 切除 的 IA 期 N; 非 小 细胞 肺癌 病人 的 生存 期 

看 来 ,即使 是 将 术 后 化 疗 方案 改 为 由 有 效率 在 15% 以 上 的 单 药 来 组 成 ,也 未 能 达到 提 


高 N; 肺癌 生存 率 的 目的 。 
3. 非 小 细胞 肺癌 辅助 化 疗 存在 的 问题 


仔细 审视 非 小 细胞 肺癌 辅助 化 疗 的 现状 ,有 三 个 问题 值得 深入 考虑 : 

第 一 ,是 关于 含 铀 方案 的 应 用 问题 。1980 年 以 来 所 报告 的 大 部 分 辅助 化 疗 方案 ,以 今 
天 的 眼光 来 看 ,并 非 是 最 好 的 方案 ,如 常用 的 CAP 方案 ,其 中 所 含 的 环 磷 酰 胺 和 多 和 柔 比 星 
对 非 小 细胞 肺癌 的 单 药 有 效率 比 起 目前 常用 的 一 些 药物 要 低 得 多 ,目前 该 方案 已 基本 不 
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用 。 另 外 ,在 已 发 表 的 大 多 数 随机 研究 中 , 铂 类 的 剂量 也 用 得 偏 低 , 多 数 为 入 60mg/mz ,而 
目前 常用 的 剂量 是 75 一 120mg/m*。 剂量 偏 低 和 方案 的 相对 落后 ,可 能 是 辅助 化 疗效 果 不 
佳 的 重要 原因 之 一 .只 有 那些 用 药 达到 预期 强化 剂量 50% 以 上 者 ,无 瘤 生 存 期 才 可 能 有 明 
显 延长 。 

第 二 ,是 术 后 辅助 化 疗 的 依从 性 问题 。 在 已 发 表 的 随机 对 照 研究 中 ,随机 进入 化 疗 组 
的 病例 ,大 约 有 10% 从 来 没有 接受 过 化 疗 , 接 近 25% 的 病例 化 疗 的 疗程 数 少 于 两 个 疗程 ， 
能 按 计 划 完 成 疗程 数 的 仅 占 60%% 左 右 的 病例 "1。 依 从 性 差 导致 这 些 临床 随机 对 照 研究 很 
难 公正 地 确定 辅助 化 疗 的 真正 作用 .依从 性 差 的 原因 主要 同 铂 类 方案 的 毒 副作用 有 关 .。 化 
疗 辅助 用 药 的 广泛 应 用 ,有 可 能 改变 依从 性 差 的 局 面 。 

第 三 ,是 临床 研究 的 样本 基 问 题 。 样 本 量 过 少 , 有 可 能 把 原 有 意义 的 结果 当成 没有 意 
义 ,目前 不 少 研究 出 现 阴性 结果 可 能 与 此 有 关 。 依 据 单个 医院 来 进行 临床 研究 ,要 想 得 出 
有 说 服 力 的 证 据 , 显 然 难 以 做 到 。 多 中 心 大 规模 的 临床 随机 研究 ,应 是 肺癌 研究 的 发 展 方 
向 。 


=, IA IB 期 非 小 细胞 肺癌 的 新 辅助 化 疗 


Y A fü 3 B 期 非 小 细胞 肺癌 被 定义 为 局 部 晚期 的 肺癌 ,实际 上 这 类 病人 往往 已 有 全 
身 的 微小 转移 ,只 不 过 按 目 前 的 分 期 方法 尚 不 能 检查 出 而 已 .对 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 
治疗 ,过 分 强调 局 部 治疗 或 过 分 强调 全 身 治疗 均 不 妥 , 治 疗 策略 应 是 全 身 和 局 部 并 重 , 合 
理 安排 化 疗 和 手术 或 放疗 的 使 用 。 

EA 和 HEHB 期 非 小 细胞 肺癌 的 术 前 新 辅助 化 疗 是 目前 的 研究 热点 ,对 于 大 部 分 的 
Y AR I B 期 非 小 细胞 肺癌 来 讲 , 其 局 部 病变 对 于 外 科 切 除 来 讲 还 是 太 广泛 了 。 过 去 对 于 
这 类 患者 多 放弃 手术 而 常规 采取 胸部 放疗 ,虽然 有 相当 比例 的 患者 可 见 到 肿瘤 缩小 ,同时 
症状 减轻 ,但 几乎 没有 病人 可 以 治愈 ,5 年 生存 率 通 常 也 小 于 10% ,而 大 多 数 的 下 期 患者 
最 终 死 于 远 处 转移 .这 种 状况 迫使 人 们 考虑 化 疗 的 全 身 作用 及 其 在 术 前 应 用 的 价值 ,目的 
是 根除 那些 实际 上 在 就 诊 时 就 已 存在 ,但 临床 上 无 法 发 现 的 小 转移 灶 。 从 目前 非 小 细胞 肺 
癌 的 治疗 现状 来 看 ,如 果 能 够 根除 微小 转移 灶 , 就 有 可 能 达到 明显 增加 长 期 生存 时 间 的 目 
的 。 理 论 上 ,转移 灶 的 肿瘤 细胞 生长 的 动力 学 参数 要 高 于 原 发 灶 , 因 而 对 化 疗 药物 的 敏感 
性 就 更 高 ,所 以 化 疗 对 于 这 些微 小 转移 灶 的 治疗 可 能 会 更 为 有 效 。 此 外 ,在 肿瘤 早期 尚未 
形成 耐 药 性 时 用 药 , 化 疗 很 有 可 能 成 为 对 付 原 发 肿瘤 最 有 效 的 方法 .局 部 晚期 肺癌 的 化 疗 
缓解 率 是 转移 性 肺癌 的 两 们 ,这 种 现象 也 进一步 证 实 了 上 述 观 点 。 除 全 身 作用 之 外 ,化 疗 
达到 缓解 有 可 能 从 技术 上 使 无 法 切除 的 肿瘤 变 为 可 以 切除 ;如 果 化 疗 与 放疗 同时 使 用 ,化 
疗 药 可 以 作为 放射 增 敏 剂 ,对 于 较 小 的 肿瘤 ,诱导 化 疗 后 紧 接着 使 用 放疗 可 能 提高 缓解 
率 。 化 疗 后 手术 可 以 对 诱导 化 疗 的 效果 提供 可 靠 的 病理 学 证 据 ,并 可 以 指导 以 后 的 治疗 。 
从 某 种 意义 上 来 讲 , 术 前 化 疗 可 以 看 做 是 “体内 化 疗 敏感 性 试验 ”, 其 结果 可 以 指导 临床 上 
只 对 那些 术 前 化 疗 敏感 的 病人 进行 术 后 化 疗 。 

从 20 世纪 80 年 代 中 后 期 开始 , 便 有 一 些 1 期 临床 试验 ,证 实 了 A、EB 期 非 小 细胞 
肺癌 术 前 化 疗 的 可 行 性 这 一 阶段 的 术 前 化 疗 , 采 用 的 化 疗 方案 以 MVP、EP 和 MIP 为 主 ， 
如 果 术 前 联合 化 放疗 , 则 多 加 上 5-Fu 作为 放射 增 敏 剂 .总结 1980 年 到 2000 年 病例 数 大 于 
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40 例 的 前 脆性 临床 工期 试验 , 术 前 化 疗 多 数 为 两 个 疗程 ,少数 3 个 疗程 ,个 别 4 一 6 个 疗 
程 ,放疗 剂量 都 在 45Gy 以 下 . 术 前 治疗 期 间 疾病 进展 发 生 率 约 为 7% (094 — 1894) ,影像 学 
上 的 治疗 反应 率 (CR + PR) FH] H 6526 (4696 ~ 87%) ,病理 完全 缓解 率 为 16% (0% 一 
4594) ,完全 切除 率 为 56% (16%~81%), 总 的 治疗 相关 死亡 率 为 7% (2% ~15%) ,新 辅助 
治疗 的 死亡 率 为 3%(0% 一 7%), 手 术 死亡 率 为 6% (026 1194 HA: FFAS RI 19 个 月 
(13 一 25 个 月 ),5 年 生存 率 为 25% (17% 一 37% )。 最 大 的 收获 ,在 于 说 明了 这 一 综合 治疗 
模式 的 安全 性 和 可 操作 性 。 

1994 年 报道 的 两 个 前 瞻 性 随机 研究 , 是 可 手术 的 于 A 期 非 小 细胞 肺癌 术 前 化 疗 的 
经 典 之 作 。Rosell 把 60 £8] E A 期 非 小 细胞 肺癌 随机 分 为 术 前 3 个 疗程 的 MIP 
(mitomycin, ifosfamide, cisplatin) 和 单独 手术 组 。 两 组 病人 术 后 都 接受 放射 治疗 。 术 前 
化 疗 组 的 反应 率 为 60%，, 完全 性 切除 率 83%, 中 位 生存 时 间 有 意义 地 优 于 单独 手术 组 (26 
个 月 对 8 个 月 )。 同样 的 结果 见于 MD 安德森 癌症 中 心 , 他 们 的 术 前 化 疗 方案 是 3 个 疗程 
的 CEP (cyclophosphamide, etoposide, cisplatin), 术 后 不 做 放射 治疗 。 术 前 化 疗 组 的 反 
应 率 为 35%, 中 位 生存 时 间 为 64 个 月 ,而 单独 手术 组 仅 有 11 个 月 , 两 者 有 本 质 上 的 差 
别 。 

1998 年 和 1999 年 ,上 述 两 个 研究 单位 相继 发 表 了 进一步 的 长 期 随访 结果 。Roth 等 于 
1998 年 对 MD 安德森 癌症 中 心 的 研究 进行 再 分 析 , 结 果 显 示 : 术 前 化 疗 组 总 的 3 年 ,5 年 
生存 率 分 别 为 43% 和 36%, 而 单独 手术 组 则 只 有 19% 和 15%。 那么 , 术 前 化 疗 与 单独 手术 
治疗 比较 ,在 最 终 因 肺癌 死亡 的 比例 相似 的 情况 下 ,对 生存 率 的 影响 究竟 是 因为 推迟 了 病 
人 死 于 肺癌 的 时 间 还 是 增加 了 无 瘤 生 存 时 间 ? 通过 生物 统计 学 的 分 析 ,作者 认为 , 术 前 化 
疗 改 变 了 可 手术 的 E A 期 非 小 细胞 肺癌 的 自然 史 , 因 而 ,可 手术 的 A 期 非 小 细胞 肺癌 
再 也 不 能 采用 单独 的 手术 治疗 的 模式 了 。 

Rosell 等 对 他 们 的 临床 随机 对 照 研究 进行 了 7 年 的 随访 再 评价 , 术 前 化 疗 组 中 位 生 
存 时 间 22 个 月 , 总 的 3 年 、5 年 生存 率 分 别 为 20% 和 17% » 单独 手术 组 中 位 生存 时 间 为 10 
个 月 , 总 的 3 年 生存 率 为 5%, 没有 5 年 生存 率 (log rank test, P=0. 005)。 这 一 结果 强烈 
提示 , 即使 是 术 前 的 短期 化 疗 , 也 有 益 于 改变 CT 上 的 N;、 但 估计 仍 可 手术 的 A 期 非 
小 细胞 肺癌 的 自然 史 , 这 一 结论 基本 与 Roth 等 的 结论 相 一 致 . 值得 注意 的 是 , 这 两 个 研 
究 的 肺癌 分 期 是 基于 86 分 期 的 , 研究 样本 中 包括 了 部 分 的 TiNoMo 病例 , 这 在 97 分 期 中 
已 被 归属 于 1B 期 , 因而 , 这 两 个 研究 结果 有 可 能 因为 包含 了 部 分 相对 早期 的 病例 而 导 
致 生存 率 的 提高 。 另外, 样本 量 小 和 其 他 的 组 间 不 平衡 因素 如 混杂 了 部 分 的 1 B 期 、 铂 
类 药物 剂量 参差 不 齐 等 都 可 能 是 影响 生存 率 不 同 的 因素 。 但 不 管 如 何 , 到 目前 为 止 , 上 
述 两 个 随机 研究 仍然 是 术 前 化 疗 能 提高 I A 期 非 小 细胞 肺癌 术 后 长 期 生存 率 的 最 有 力 证 
HE. 尤其 在 经 过 对 这 两 个 研究 的 综合 Pooled 分 析 后 ,结果 仍 是 有 利于 新 辅助 化 疗 更 说 明 
问题 。 

法 国 Depierre 的 下 期 临床 随机 研究 是 一 项 包括 了 167 例 A 期 的 较 大 样本 量 的 研 
究 , 其 结果 是 术 前 化 疗 减少 了 远 处 转移 (P 二 0. 009), 但 局 部 复发 率 一 样 ,对 A 期 的 生存 
率 没 有 统计 学 上 的 影响 中 1]。 法 国 的 研究 涉及 了 1 、1 、E A 期 的 病人 ,分 期 过 于 广泛 和 入 
组 病人 缺乏 病理 分 期 使 这 一 研究 同样 存在 偏差 。 

2000 年 ,在 日 本 举行 的 第 9 届 世 界 肺癌 会 议 上 ,Mattson 等 “报告 了 有 274 例 病人 入 
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组 的 一 项 国际 合作 课题 ,用 紫 杉 特 尔 作为 单 药 术 前 化 疗 ,初步 结果 是 出 现 了 改善 EA 期 非 
小 细胞 肺癌 生存 率 的 趋向 ,5 个 国家 的 共同 参与 使 样本 的 代表 性 更 好 。 英国 的 研究 提出 新 
辅助 化 疗 可 使 肺癌 病人 的 分 期 下 调 ,使 原来 “不 可 治愈 "转变 为 可 用 局 部 治疗 方法 明确 进 
行 局 部 治疗 ,并 预计 这 一 模式 会 进一步 在 英国 广泛 应 用 咏 ; 。 

IB 期 非 小 细胞 肺癌 新 辅助 治疗 是 另 一 个 研究 热点 。 但 SWOG 8805 是 目前 为 止 惟一 
一 项 有 足够 数量 病理 学 分 期 病例 的 多 中 心 前 瞻 性 研究 。 新 辅助 治疗 方案 为 术 前 的 同步 化 
放疗 ,放疗 为 每 天 一 次 的 常规 方法 .结果 显示 :反应 率 十 稳定 率 为 56% 一 92%:# 完 全 切除 率 
395294 — 16 4 ;病理 学 完全 缓解 率 为 16% 一 27% :手术 死亡 率 为 4% 一 15%%#6 年 生存 率 在 
T4No-, 组 为 49%% N: SEN; AH 189409, 

有 三 个 研究 是 关于 用 术 前 每 天 两 次 放射 治疗 加 两 个 疗程 化 疗 的 同时 化 放疗 方案 5%] 。 
具体 方案 设计 为 :总 的 放射 治疗 剂量 42Gy/(28 次 。4 周 ) 分 为 两 段 执行 ,第 一 段 21Gy/(14 
次 。9d) 完 成 后 ,休息 10 天 以 让 放射 性 食管 炎 恢 复 ,再 接着 第 二 段 21Gy/(14 K+ 9d). 化 
疗 方案 为 顺 铂 100mg /m* , I YE BK Amg/m? 98 1 天、 第 29 天 用 ,5-Fu 30mg/(kg * 581—3 
X.29—31 天 连续 静脉 滴 注 。 术 后 再 给 予 一 个 疗程 以 上 的 同样 化 疗 方案 和 总 剂量 为 18Gy/ 
(12 次 ，6d) (每 天 两 次 ,每 次 1. 5Gy) 的 术 后 放疗 。 

美国 麻 省 总 医院 的 Choi 报告 了 他 们 的 研究 结果 ,完全 性 切除 率 84% ,病理 学 上 的 肿 
瘤 分 期 下 调 见 于 67% 病 人 ,5 年 生存 率 37%。 其 中 分 期 下 调 到 0 或 1 期 的 5 年 生存 率 达 
60% ,分 期 不 变 的 仅 为 20% 。 失败 模型 局 部 失败 的 为 25% (5/20), 仅 表现 为 脑 转移 的 30% 
(6/20) ,全 身 转移 的 为 55%%(11/20)。 

Grunenwald 等 用 同样 的 治疗 程式 治疗 了 30 例 E B 期 非 小 细胞 肺癌 (T,,18 Ml; No 12 
例 ) 而 引起 关注 。 诱 导 治 疗 期 间 有 5 个 病人 肿瘤 进展 ,两 个 病人 死亡 ,1 个 并 发 肺炎 。57% 
(17/30) 病 人 通过 胸骨 正中 切口 行 双 侧 纵隔 淋巴 结 清扫 而 达到 完全 切除 ,有 1 例 术 后 死亡 
(694) ,病理 完全 缓解 率 10% (3/30)。 中 位 随访 时 间 36 个 月 ,中 位 生存 时 间 15 个 月 ,总 的 3 
年 生存 率 35%。 

第 三 个 研究 是 Eberhardt 等 人 的 工作 。 他 们 的 方案 设计 为 三 个 周期 的 PE 化 疗 方案 
( 顺 铂 60mg/mz, 第 1.7 天 和 依托 泊 苷 150mg/m:, 第 3.4.5 天 ,每 3 周 重复 ), 先 做 3 个 周期 ， 
第 4 个 周期 和 每 天 两 次 放疗 方案 同步 [45Gy/(30 次 "3 周 )]。 总 共有 94 个 病人 入 组 ,其 
of EAQLDS2 fl, E BA42 例 。 完 全 切除 率 53%(50/94) EP EA 60%, EB 45%., WEE 
全 缓解 率 EA29% 、EB 21%。4 年 生存 率 EA 31%, 0B 26% 。 治 疗 失败 主要 为 脑 转移 ， 
发 生 率 23% 07/75). 

每 天 两 次 放疗 方案 的 合理 性 体现 在 :@ 由 于 每 次 给 予 的 剂量 (1. 5Gy) 小 于 传统 的 每 
天 一 次 的 剂量 (1. 8 一 2. 0Gy), 因 此 ,有 利于 保护 迟 发 反应 型 的 正常 组 织 如 肺 、 结 缔 组 织 、 
Abt HIBERUM BR LCD. 每 天 两 次 的 放 化 疗 由 于 相互 作用 的 增加 而 有 可 能 提高 肿瘤 反应 
率 ;@ 由 于 加 速 治疗 而 增加 了 放射 治疗 的 剂量 强度 。 

鉴于 局 部 晚期 非 小 细胞 肺癌 术 前 化 疗 的 效果 ,目前 有 些 中 心 正 尝试 把 术 前 化 疗 扩展 
到 早期 的 小 细胞 肺癌 上 。 

法 国 Depierrels 报 告 了 迄今 为 止 最 大 宗 的 一 项 多 中 心 随机 研究 , 总 共有 373 名 符合 条 
件 的 病人 入 组 , 病人 被 随机 分 为 单独 手术 组 和 术 前 化 疗 组 。 化 疗 方案 为 : 两 个 疗程 的 MIP 
(mitomycin C 6mg/m*, 第 1 天 ;ifosfamide 1. 5g/m?， 第 1 一 3 天 ;cisplatin 30mg/m', 第 
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1 一 3 R), 化 疗 有 反应 者 术 后 再 给 予 2 个 疗程 ,如果 是 Ts 或 N;, 也 给 予 术 后 放射 治疗 。 结 
果 显示 , 新 辅助 化 疗 组 的 病理 完全 缓解 率 为 11% , 部 分 缓解 率 53%, 中 位 生存 期 为 37 个 
月 对 25. 9 个 月 , 3 年 生存 率 为 52% 对 41%%。 无 瘤 生 存 期 术 前 化 疗 组 有 意义 ,长 于 单独 手 
ARA CP —0. 02); 而 远 处 转移 率 则 低 于 单独 手术 组 (=0. 01)。 作者 特别 强调 , 术 前 化 疗 
组 对 肺癌 病人 的 生存 期 有 利 , 特别 是 对 没有 纵隔 淋巴 结 转移 的 No- 病人 , 术 前 化 疗 的 意 
MEK. 

另 一 个 多 中 心 随机 研究 来 自 荷兰 的 Splinter WAI TAE. ix — WESEL AA AI 
人 均 经 过 纵隔 镜 检查 排除 N; 的 1 B 和 工期 的 早期 肺癌 病人 ,因此 ,分 期 的 准确 性 和 可 信 
度 均 很 高 .化 疗 方案 是 两 个 疗程 的 PC( 紫 杉 醇 175mg/m? 和 卡 铂 AUC 一 6) 或 EP( 蔡 尼 泊 苷 
100mg/m?, 第 1~3 天 ; 顺 铂 80mg/m*)。 总 共有 66 个 病人 入 组 ,31 个 接受 术 前 化 疗 ,2 例 
CR,12 例 PR,12 例 NC,1 例 PD, 还 有 4 例 尚 没有 评价 .生存 优势 体现 在 对 化 疗 有 反应 的 病 
人 (P=0.04)。 

综 上 ,有 关 IA, EB 期 非 小 细胞 肺癌 术 前 化 疗 的 研究 ,目前 有 统计 学 意义 的 前 眶 性 
随机 对 照 研究 还 很 少 ,许多 问题 如 病人 选择 、 化 疗 方案 选择 ,疗程 选择 、 放 化 疗 选择 等 等 还 
远 没 有 解决 ,还 需 做 大 量 的 工作 。 


` EA, IE B 期 非 小 细胞 肺癌 的 化 放疗 


这 里 所 指 的 EA、EB 期 非 小 细胞 肺癌 ,是 没有 手术 指 征 的 Ti\T, 或 N;、N; 非 小 细胞 
肺癌 ,过 去 常规 的 治疗 方案 是 单独 的 胸部 放射 治疗 , 自 20 世纪 80 年 代 早期 以 来 , 陆 陆 续 续 
进行 了 -一些 工 .工期 的 临床 试验 ,试图 明确 联合 化 疗 和 胸部 放疗 是 否 能 够 延长 局 限 性 
NSCLC 患者 的 生存 期 。 化 放疗 的 结合 有 两 种 模式 :一 是 所 谓 的 序 贯 治 疗 , 即 先进 行 化 疗 ， 
接着 放疗 ;一 是 所 谓 的 同期 治疗 , 即 化 疗 和 放疗 同步 进行 .但 在 这 两 种 治疗 模式 中 ,化 疗 方 
案 是 有 所 不 同 的 。 序 贯 治疗 的 化 疗 方案 ,与 传统 的 化 疗 方案 基本 一 样 ,多 为 CAP.MVP 或 
VPCVLB 或 VDS.DDP) 等 。 同时 治疗 的 化 疗 ,多 用 顺 铂 单 药 每 天 或 每 周 使 用 ,也 有 用 卡 铂 
加 依托 泊 音 或 MVP 方案 的 。 

总 结 病例 数 在 100 例 以 上 的 研究 ,可 以 得 出 一 些 结论 :化 放疗 和 单独 放疗 比较 ,并 未 
见 到 客观 反应 率 有 意义 的 增加 ,完全 反应 率 化 放疗 模式 和 单独 放疗 模式 各 为 25% 左 右 ; 非 
铂 方案 的 化 放疗 与 单独 放疗 比较 并 不 能 改善 生存 率 , 而 含 铂 方案 序 贯 化 放疗 则 能 改善 生 
fg 率 ,5 年 生存 率 为 13% 左 右 ; 序 贯 化 放疗 有 意义 地 减少 了 远 处 转移 率 , 但 不 能 改善 局 部 
控制 率 ; 每 天 或 每 周 的 同时 化 放疗 与 单 放疗 比较 ,有 意义 地 改善 了 局 部 控制 率 ,提高 了 生 
存 率 ,5 年 生存 率 为 14%% 左 右 。 放疗 加 上 化 疗 与 单 放疗 比较 ,除了 血液 毒性 和 恶心 呕吐 外 ， 
并 不 增加 毒性 ,但 同时 化 放疗 模式 3 一 4 度 的 食管 炎 发 生 率 大 约 为 20% 。 另外 ,同时 化 放疗 
的 模式 显示 了 上 比 序 贯 治疗 模式 有 更 好 疗效 的 趋向 ,但 直接 比较 两 者 差别 的 随机 对 照 研究 
还 太 少 。 第 三 代 药物 和 放疗 新 技术 相 结合 的 新 化 放疗 方案 的 单 中 心 临床 .下 期 试验 ,两 
年 生存 率 为 33% 一 54%% , 远 超 过 了 传统 的 化 放疗 模式 ,相当 令 人 鼓舞 ,也 是 需要 进一步 控 
讨 的 问题 "9 。 
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近来 颇 受 关注 的 表皮 生长 因子 受 体 家 族 成 员 主 要 有 EGFR (c-erb B1/HER1) fll Her2 
(c-erb B2/HER2) 两 种 分 子 ,这 两 种 分 子 的 突变 或 过 度 表达 在 细胞 的 恶性 转化 和 癌 细 胞 
的 持续 生长 上 扮演 着 重要 的 角色 ,其 存在 预示 着 预后 不 良和 对 化 疗 的 抵抗 . 受 体 和 配 体 的 
结合 刺激 了 酷 氮 酸 激 酶 的 活化 ,从 而 启动 了 细胞 信号 传导 途径 ,诱导 细胞 增生 和 血管 的 发 
生 , 抑 制 细胞 凋 亡 。 受 体 配 体 结合 区 和 酷 氨 酸 激酶 是 抑制 受 体 功能 的 两 个 可 能 节点 ,针对 
这 些 革 点 所 设计 的 治疗 就 称 为 到 向 治疗 .研究 者 将 此 归 类 为 大 分 子 复合 物 (如 抗 表皮 生长 
因子 受 体 单 克隆 抗体 ,代表 药物 为 C225 或 小 分 子 (代表 药物 为 ZDI839) 的 治疗 模式 ,目前 
有 代表 性 的 地 向 治疗 药物 包括 下 述 几 种 : 

(1) C225 是 一 种 选择 性 作用 于 EGFR 的 单 克隆 抗体 , 1 期 临床 试验 表明 :原来 
顺 铂 治疗 耐 药 的 患者 接受 C225 再 治疗 后 ,肿瘤 对 治疗 敏感 上 升 到 24% 。 目 前 正在 进行 的 
几 个 下 期 试验 ,正在 探讨 以 铂 类 为 基础 的 化 疗 联合 C225 治疗 不 同类 型 的 实体 瘤 。 值 得 注 
意 的 是 ,C225 的 毒性 相当 温和 , 仅 有 2% 的 过 敏 反应 ,9% 的 3 级 皮肤 毒性 ;5% 的 患者 对 治 
疗 药物 发 生体 液 免疫 应 答 ,但 没有 毒性 作用 。 

(2) ZDI839 ”是 一 种 口服 的 选择 性 表皮 生长 因子 受 体 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 ,在 临床 
前 的 研究 中 已 被 发 现 可 抑制 许多 类 型 肿瘤 细胞 生长 ,特别 是 在 非 小 细胞 肺癌 患者 中 与 化 
疗 联 用 增加 了 疗效 ,日 本 的 Negoro 报告 了 ZDI839 1 期 试验 的 最 后 结果 ,23 名 没有 检测 过 
表皮 生长 因子 受 体 表 达 / 过 表达 的 情况 ,至 少 接受 过 4 种 大 剂量 化 疗 方案 的 非 小 细胞 型 肺 
癌 患 者 ,接受 了 从 每 天 50mg 提升 到 每 天 700mg 的 最 大 耐 受 剂量 的 治疗 ,病人 一 般 对 
ZDI839 的 耐 受 良好 (不 良 反应 1 一 2 级 )。 有 20% 以 上 的 非 小 细胞 肺癌 病人 对 ZDI839 有 确 
切 部 分 缓解 ,持续 时 间 从 1 个 月 到 11 个 多 月 不 等 。 

另外 ,在 一 个 先导 试验 中 ,ZDI839 与 标准 化 疗 药物 卡 铂 和 紫杉醇 联合 用 于 初 治 的 晚 
期 非 小 细胞 肺癌 ,结果 表明 联合 疗法 是 可 行 的 。 联 合 疗法 不 增强 毒性 ,有 68% 的 病人 出 现 
部 分 临床 反应 或 病情 稳定 。 对 于 非 小 细胞 肺癌 ,ZDI839 已 经 进入 了 一 个 大 规模 于 期 临床 
试验 ,目前 该 研究 已 经 完成 病例 收集 工作 ,预计 到 2002 年 将 会 有 初步 结果 。 

(3) OSI-774 。” 另 一 种 口服 有 活性 的 选择 性 表皮 生长 因子 受 体 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 ， 
Perez-Soler 对 56 名 IB, N 期 NSCLC 患者 进行 OSI-744 1 期 临床 试验 . 这 些 患者 均 接受 过 
基于 铂 类 的 化 疗 ,EGRF 阳性 的 肿瘤 细胞 超过 10%。OSI-744 用 法 为 口服 ,150 mg/d。 掌 
足 潮红 为 最 常见 的 不 良 反应 (50% 出 现 ) ,32% 患 者 出 现 腹泻 对 于 这 些 接受 过 一 个 以 上 
化 疗 方案 治疗 的 病人 而 言 ,OSI-744 总 有 效率 为 12. 3%, 所 有 治疗 有 效 患 者 均 出 现 皮 疹 ， 
中 位 生存 期 为 8. 6 个 月 ,1 年 生存 率 为 48%。 一 项 期 临床 实验 正在 进行 中 。 

临床 前 研究 显示 :C225 和 ZDI839 一 样 , 在 许多 肿瘤 细胞 系列 中 有 放射 致 敏 作用 。 这 
种 结果 可 能 导致 细胞 周期 蛋白 D1 和 E 的 向 下 调节 ,类 似 于 DNA 修复 的 抑制 ,但 明确 的 作 
用 机 制 尚 不 清楚 。 

(4) 另外 两 种 新 的 生物 学 制剂 。 ISISS521 和 Prinomastat 

1) ISIS 3521:Yuen 报道 了 ISIS3521 的 工 、. 工 .工期 临床 试验 结果 。ISIS3521 是 一 种 
BLSUREREBCUEER Ja 蛋白 激酶 C 抑制 剂 。 最 初 的 试验 为 剂量 提升 试验 ,12 例 初 治 的 进展 
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期 NSCLC 患者 接受 卡 铂 (AUC 一 6) 和 人 紫杉醇 (175mg/m2) 化 疗 ,在 第 4 天 加 上 ISIS3521 的 
14 天 连续 静脉 滴 注 ,剂量 逐渐 递增 。ISIS3521 达 最 高 使 用 剂量 [2. omg/(kg。d)] 时 未 发 
现 剂量 限制 性 毒性 。 当 观察 到 对 非 小 细胞 肺癌 的 初步 疗效 时 ,试验 扩大 到 工期 临床 。 最 后 
共有 53 例 患 者 接受 治疗 ,每 21 天 为 一 个 疗程 .结果 是 1 例 患者 完全 缓解 ,21 例 患 者 部 分 组 
解 ,总 有 效率 为 46%。 仅 9% 患 者 在 治疗 期 将 出 现 疾病 进展 。 总 的 中 位 生存 期 为 15. 9 个 月 ， 
中 位 疾病 进展 时 间 为 6. 3 个 月 。 最 常见 的 3 一 4 度 毒 性 为 中 性 粒 细胞 减少 (26% 一 43%%), 血 
小 板 减少 (11%% 一 21%),8% 患 者 出 现 白细胞 减少 性 发 热 。 

2) Prinomastat(AG3340) :为 另 一 种 很 令 人 注目 的 生物 制剂 , 它 是 一 种 基质 金属 蛋白 
酶 类 (MMPs) 抑 制剂 ,在 体外 的 肿瘤 模型 中 具有 抗 瘤 活 性 。MMPs 能 分 解 细胞 外 基质 ,在 
肿瘤 细胞 外 侵 和 转移 中 扮演 着 重要 的 角色 。 因 此 ,MMP 抑制 剂 有 可 能 阻止 肿瘤 生长 。 

在 下 期 临床 试验 中 ,686 例 进展 期 NSCLC 患者 接受 紫杉醇 (200mg/m?) 加 卡 铂 (AUC 
三 6), 同 时 每 天 两 次 的 AG3340 或 安慰 剂 。 在 总 体 生存 率 、1 年 生存 率 ,无 进展 生存 率 或 反 
应 率 上 ,两 组 没有 统计 学 差异 ,Prinomastat 可 能 有 关 的 不 良 反应 为 肌肉 骨骼 反应 ,包括 关 
节 痛 ,关节 僵硬 和 肿 大 。 

上 述 这 些 药物 的 相对 无 毒 特性 使 它们 成 为 联合 治疗 的 理想 药物 ,考虑 到 靶 向 治疗 作 
用 于 细胞 周期 的 多 个 环节 ,因此 ,从 理论 上 ,这 可 能 从 多 治疗 途径 上 取得 保持 肿瘤 持续 缓 
解 的 可 能 性 。 肺 癌 的 靶 向 治疗 ,正成 为 新 的 研究 热点 ,也 正在 酝酿 着 肺癌 治疗 上 新 的 突 


gen, 
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第 14 章 肺癌 的 基因 治疗 


肺癌 是 呼吸 道 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,也 是 人 类 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 其 发 病 率 呈 
逐年 上 升 的 趋势 ,至 20 世纪 90 年 代 已 达到 17. 54/10 H. 死亡 率 也 很 高 ,5 年 生存 率 仅 为 
13% 左 右 。 而 由 于 肺癌 确诊 时 多 非 早 期 ,因此 疗效 极 差 , 其 中 50% 一 60% 的 患者 已 不 能 施 
行 手术 。 在 过 去 的 50 年 里 ,肺癌 的 疗效 提高 极为 缓慢 。 虽然 小 细胞 性 肺癌 由 于 化 疗 的 进 
展 使 生存 期 明显 延长 ,但 是 几乎 没有 彻底 治愈 的 病例 ;而 包括 鳞 癌 、 腺 癌 、 大 细胞 癌 等 占 肺 
癌 75% 的 非 小 细胞 性 肺癌 , 则 绝 大 部 分 对 放疗 和 化 疗 并 不 敏感 ,患者 的 生存 曲线 几乎 没 
有 变化 。 因 此 ,临床 上 人 迫切 需要 一 种 在 放疗 、 化 疗 和 手术 切除 等 传统 疗法 以 外 的 有 效 治 
疗 。 从 20 世纪 80 年 代 开始 , 随 着 分 子 遗 传 学 和 分 子 生物 学 理论 、 技 术 的 发 展 , 通过 修 
正 、 补 充 或 抑制 细胞 的 遗传 信息 而 达到 肿瘤 治疗 目的 的 基因 治疗 方法 逐渐 成 熟 。 尽管 基 
因 治 疗 的 最 初 目标 原本 是 针对 一 些 遗 传 缺陷 性 疾病 , 通过 转 入 完整 的 或 正常 功能 的 基因 
以 纠正 由 于 该 基因 的 缺失 或 该 基因 产物 的 缺陷 而 引起 的 异常 ,但 很 快 发 现 , 基因 治疗 的 
范围 其 实 远 远 超出 原先 的 设想 。 目前 已 迅速 扩展 到 肿瘤 、 心 血管 疾病 、 传 染病 、 神 经 及 
免疫 系统 疾病 。 在 一 些 肿瘤 细胞 内 导入 某 种 功能 性 基因 后 , 可 明显 抑制 肿瘤 的 进展 , 在 
肿瘤 治疗 方面 显示 出 极 好 的 发 展 前 景 。 基 于 这 种 情况 , 有 人 预测 基因 治疗 将 在 本 世纪 成 
为 一 种 新 的 常规 治疗 方法 。 而 目前 已 被 各 国政 府 批准 进入 临床 试验 的 基因 治疗 方案 多 达 
近 百 种 , 涉及 治疗 的 疾病 包括 各 种 恶性 肿瘤 、 心 血管 疾病 、 神 经 系统 疾病 、 代 谢 性 疾病 、 
跟 传 性 疾病 等 。 由 于 呼吸 道具 有 大 面积 的 上 皮 细 胞 , 通过 气管 、 支气管 可 以 直接 将 外 源 
性 基因 转 入 呼吸 道上 皮 , 因此 , 呼吸 道 也 已 成 为 基因 治疗 的 一 个 重要 的 靶 器 官 。 对 于 肺 
T. 至 1994 年 12 月 已 有 3 个 经 美国 RAC、NIH 和 FDA 批准 的 肺癌 基因 治疗 临床 试验 
计划 开始 执行 , 且 已 纯化 了 几 百 个 基因 可 用 于 肺癌 的 治疗 。 因此 , 可 以 肯定 , 随 着 对 肺 
瘤 发 生 的 分 子 机 制 研究 的 进一步 深入 和 分 子 生物 学 技术 、 基 因 工 程 技术 的 进一步 发 展 ， 
肺癌 的 基因 治疗 将 会 有 重大 的 突破 ,并 可 能 成 为 新 世纪 肺癌 治疗 的 主要 手段 , 为 肺癌 的 
根治 带 来 一 缕 曙光 。 

肺癌 的 发 生 与 演进 是 一 个 多 阶段 .多 步 又、 涉及 多 种 因素 的 复杂 过 程 ,了 解 其 中 的 相 
关机 制 ,对 于 采用 何 种 针对 性 基因 治疗 方案 是 十 分 必要 的 。 经 过 多 年 的 研究 ,目前 认为 肺 
癌 的 发 生 演进 主要 与 下 列 的 几 种 因素 的 异常 改变 密切 相关 :分 子 遗 传 学 方面 的 异常 .细胞 
因子 和 受 体 的 异常 细胞 表面 分 子 的 改变 以 及 多 药 耐 药性 表现 等 。 表 14-1 列 出 的 是 部 分 
在 肺癌 组 织 中 常见 的 相关 因素 的 异常 表现 . 
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表 14-1 肺癌 相关 因素 在 组 织 中 的 异常 改变 











相关 因素 肿瘤 类 型 异常 改变 

项 瘤 基因 

c-myc SCLC.NSCLC 基因 扩 增 /过 表达 / 重 排 

L-myc SCLC 基因 扩 增 /表达 异常 

N-mye SCLC 基因 扩 增 /过 表达 / 重 排 

K-ras NSCLC 基因 扩 增 /突变 

c-jun SCLC.NSCLC 基因 扩 增 /表达 异常 

c-myb SCLC 基因 扩 增 /表达 异常 

c-erb A SCLC 杂 合 性 缺失 

c-erb B2 NSCLC 过 表达 

c-fms NSCLC 表达 异常 

c-sre SCLC 表达 异常 

c-raf-1 SCLC 杂 合 性 缺失 

c-kit SCLC.NSCLC 表达 异常 

c-met SCLC.NSCLC 过 表达 

bel-2 SCLC,NSCLC 表达 异常 /过 表达 
抑 癌 基 因 

p53 SCLC.NSCLC 杂 合 性 缺失 /突变 

p16 <10%SCLC,NSCLC 纯 合 性 缺失 / 杂 合 性 缺失 /突变 / 甲 基 化 

Rb SCLC,NSCLC 杂 合 性 缺失 /突变 

APC SCLC,NSCLC 杂 合 性 缺失 

MCC SCLC,NSCLC 杂 合 性 缺失 

SMAD2 <10%SCLC,<10%NSCLC 杂 合 性 缺失 /突变 

SMAD4 <10%SCLC,<10%NSCLC 杂 合 性 缺失 /突变 

PTEN SCLC,<10%NSCLC 纯 合 性 缺失 / 杂 合 性 缺失 /突变 

FHIT SCLC.NSCLC EE HER / EM WH abnormal splicing) 

ppp2RIB SCLC RATER K / HE 

nm23 NSCLC 杂 合 性 缺失 /表达 异常 
调控 细胞 凋 亡 基因 

p53 SCLC,NSCLC 杂 合 性 缺失 /突变 

bel-2 NSCLC,SCLC 表达 异常 /过 表达 

bel-Xi. NSCLC 过 表达 

bax SCLC.NSCLC 过 表达 

Fas NSCLC 过 表达 /Fas-FasL 失 功能 

生长 因子 / 受 体 

Fa RE IRR AK UE SCLC 过 表达 

IGF/IGFR ‘SCLC 过 表达 

TGF-a SCLC,NSCLC 过 表达 

TGF-B SCLC,NSCLC 过 表达 

表皮 生长 因子 / 受 体 45%NSCLC 过 表达 
多 耐 药 基因 

MDR-1 50%NSCLC 1054 ~20%SCLC 过 表达 

MRP NSCLC,SCLC mRNA 表达 增高 

Topoismerase Y NSCLC.SCLC 活性 位 点 的 突变 .C- 末 端 突变 和 截 短 、 等 位 

基因 34 外 显 子 部 分 缺失 等 
GST-r NSCLC.SCLC mRNA 表达 增强 
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第 1 节 肺癌 基因 治疗 的 方案 


从 表 14-1 可 以 看 到 ,肺癌 发 生发 展 过 程 中 所 涉及 的 相关 因素 众多 。 如 何 针对 这 些 因 
素 的 特点 ,引入 能 够 纠正 或 弥补 患者 缺陷 基因 的 外 源 性 目的 基因 ,成 为 肺癌 基因 治疗 的 关 
键 问 题 . 随 着 理论 和 技术 的 发 展 ,目前 已 开展 的 基因 治疗 方案 主要 有 : 抑 癌 基因 治疗 , 反 义 
癌 基 因 治疗 、 免 疫 基因 治疗 ,药物 敏感 基因 治疗 ,多 药 耐 药 基因 治疗 ,以 及 最 近 出 现 的 核 酶 
基因 治疗 等 。 





一 、 抑 癌 基因 治疗 


抑 瘤 基因 治疗 方案 是 针对 大 部 分 肺 六 组 织 中 存在 一 个 或 多 个 抑 瘤 基因 的 缺失 或 突变 
失 活 而 制定 的 一 种 基因 补偿 (替代 ) 疗 法 , 即 用 野生 型 的 抑 瘤 基因 代替 突变 失 活 的 抑 瘤 基 
B. 


1. p53 基因 


p53 基因 是 人 类 肿瘤 中 改变 频率 最 高 的 抑 瘤 基因 , 且 在 80% ~ 10060] SCLC 和 
50% ~80% fy NSCLC 中 均 有 异常 。p53 是 一 个 与 细胞 DNA 损伤 有 关 的 转录 因子 ,其 失 
活 可 导致 细胞 染色 体 突变 、 染 色 体 重 排 和 异常 染色 体 分 离 的 几率 增高 。 p53 突变 在 肺癌 癌 
前 病变 中 即 可 检 出 ,提示 它 可 能 与 肺癌 的 早期 发 生 有 关 , 可 能 是 p53 功能 丧失 加 速 了 细胞 
的 恶性 转化 过 程 . 在 化 学 致癌 物 诱发 的 肺 肿瘤 中 ,也 常 有 p53 基因 GT 突变 。 正 由 于 对 
p53 基因 的 研究 较 深入 ,而 且 在 肺癌 中 p53 的 异常 极为 常见 ,所 以 目前 运用 野生 型 p53 AE 
因 治 疗 肺癌 是 一 个 热点 ,在 体外 实验 时 ,通过 腺 病毒 .逆转 录 病 毒 .基因 枪 等 方法 将 野生 型 
p53 基因 导入 p53 突变 的 多 个 肿瘤 细胞 系 中 ,发 现 野 生 型 p53 基因 恢复 表达 后 ,可 明显 抑 
制 肿瘤 细胞 的 生长 ,并 诱导 肿瘤 细胞 发 生 凋 亡 ,甚至 使 肿瘤 细胞 发 生 逆转 。 在 体内 的 一 个 
裸 小 鼠 肺 癌 模 型 中 ,直接 注射 携带 野生 型 p53 基因 的 道 转 录 病 毒 或 腺 病毒 ,可 抑制 p53 突 
变 肺癌 细胞 的 生长 ,1 个 月 后 仅 有 38%% 的 裸 鼠 成 瘤 ,而 对 照 组 成 靖 率 高 达 81%"。 在 人 体 
内 的 工期 临床 实验 证 明 , 将 腺 病毒 p53 基因 (Ad5CMV-p53) 反 复 注射 于 非 小 细胞 癌 的 肿 
块 部 位 ,可 以 使 肿 痛 细胞 的 凋 亡 增加 ,即使 患者 对 腺 病毒 发 生 免疫 反应 ,但 增加 剂量 一 样 
可 起 到 抗 肿瘤 的 活性 中 。 同 时 研究 发 现 , 转 入 野生 型 p53 基因 后 ,可 以 增强 肿瘤 对 化 疗 药 
物 敏感 性 。 体 外 实验 表明 , 肺 鳞 癌 细胞 系 NCI-H157 和 大 细胞 癌 细 胞 系 NCI-H1299 在 含 
有 腺 病毒 的 野生 型 p53 培养 液 中 处 理 5 天 后 ,细胞 对 CDDP、5-Fu、CPT-11 等 化 疗 药物 敏 
感性 增强 四。 而 对 于 无 法 手术 切除 的 N 期 NSCLC 患者 , 则 可 以 通过 纤维 支气管 镜 或 CT 
引导 下 的 经 皮 穿刺 局 部 注入 携带 有 野生 型 p53 基因 的 腺 病毒 载体 ,发 现在 联合 应 用 顺 铂 
化 疗 药品 时 ,肿块 明显 缩小 ,在 组 织 中 出 现 较 多 的 凋 亡 细胞 中 .1993 年 ,美国 重组 DNA 顾 
问 委员 会 (RAC) 就 已 批准 对 于 传统 手术 和 放 、 化 疗效 果 不 理 想 ,并 有 肿瘤 明显 阻塞 气 道 
的 患者 ,可 采用 导入 野生 型 p53 基因 作为 临床 治疗 方案 。 该 方案 由 Anderson 癌症 中 心 的 
Roth 首先 提出 ,并 于 1998 年 报告 了 应 用 含 野生 型 p53 基因 的 腺 病毒 联合 使 用 顺 铂 , 对 21 
例 晚期 NSCLC 患者 的 1 期 临床 治疗 情况 ,发现 治疗 后 患者 肿瘤 活检 组 织 中 的 瘤 细胞 凋 
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TSS, BHP Roth 等 还 单独 采用 逆转 录 病 毒 转 染 野生 型 p53 对 9 例 常 规 治疗 失败 肺 
癌 患 者 进行 基因 治疗 。 结 果 发 现 ,与 治疗 前 组 织 标本 相 比 ,治疗 后 肿瘤 组 织 中 细胞 凋 亡 的 
发 生 明显 增加 ,3 例 患 者 肿瘤 体积 缩小 ,3 例 患者 肿瘤 组 织 未 扩大 ,并 在 治疗 5 个 月 后 未 发 
现 载体 相关 的 毒性 出 现 中 。 但 基于 目前 载体 使 用 状况 ,采用 野生 型 p53 基因 替代 治疗 还 仅 
局 限于 原 发 部 位 的 局 灶 性 肿瘤 ,对 转移 性 病变 尚 无 办 法 ,并 且 转 移 p53 基因 治疗 肺癌 的 一 
个 前 提 条 件 是 肿瘤 细胞 必须 有 p53 基因 的 突变 或 缺失 ,对 p53 功能 正常 的 肺癌 ,该 方案 一 
般 无 效 。 最 近 , 研 究 又 发 现 了 两 种 在 结构 和 功能 上 与 p53 相 类 似 的 同 源 物 p73 和 p51( 也 
有 人 认为 是 p40、p63 和 p73LO ,但 是 它们 在 肺癌 中 的 基因 改变 较 少见 ,是 否 这 两 种 基因 在 
肺癌 的 发 生 演 进 中 有 作用 以 及 是 否 可 作为 基因 治疗 的 对 象 , 尚 需 进一步 研究 证 实 。 


2. Rb 和 p16 基因 


除了 p53 基因 之 外 , 抑 癌 基因 Rb 和 p16 在 肺癌 中 的 改变 也 较 常 见 ,具有 调节 细胞 周 
期 G1-S 期 转换 的 功能 。 研究 表明 在 肺癌 中 二 者 常 发 生 异 常 改变 ,但 在 不 同类 型 肺癌 中 变 
异 的 比例 有 所 不 同 ,Rb 在 80% ~90% HY SCLC, 20% — 30948 NSCLC 中 出 现 杂 合 性 缺 
失 或 突变 ,而 p16 在 60% 的 NSCLC 和 少 于 10% 的 SCLC 中 杂 合 性 缺失 、 突 变 改 变 , 甲 基 
化 则 在 NSCLC 中 较为 常见 ,一 些 研究 表明 ,在 肺癌 组 织 中 p16 和 Rb 基因 的 失 活 不 一 致 ， 
有 p16 基因 改变 时 往往 Rb 呈 野 生 型 状态 ,但 其 发 生 的 机 制 及 其 内 在 意义 目前 尚 不 清楚 。 
应 用 Rb 和 p16 基因 进行 肺癌 基因 治疗 的 研究 却 并 不 多 见 。 最 近 有 研究 者 发 现 78. 4% 的 
原 发 性 肺 肿瘤 有 Rb 家 族 的 Rb2/p130 基因 突变 ,将 野生 型 Rb2/p130 基因 通过 逆转 录 病 
毒 转 入 肺癌 细胞 系 H23 和 裸 鼠 肺癌 模型 后 ,能 够 明显 抑制 肿瘤 细胞 生长 , 裸 鼠 成 瘤 率 降 
低 并 肿瘤 体积 缩小 ,提示 Rb2/p130 可 能 成 为 一 个 肺癌 基因 治疗 的 备 选 者 "。 另 外 ,在 具 
有 野生 型 Rb 基因 的 肿瘤 细胞 系 中 ,通过 腺 病毒 转移 入 野生 型 p16 基因 后 ,肿瘤 细胞 对 
p16 的 敏感 性 增强 7 ~ 22 倍 ,而 对 于 非 野生 型 Rb 的 肿瘤 细胞 系 ,其 敏感 性 只 增加 3 倍 左 
右 ,提示 p16 的 功能 与 肿瘤 细胞 中 Rb 基因 甚至 p53 基因 的 正常 与 否 有 密切 的 关系 四 ,其 
作用 并 不 像 p53 基因 那样 独立 有 效 。 目 前 对 于 Rb 和 p16 相关 的 肺癌 基因 治疗 还 仅 限于 
体外 实验 阶段 ,并 未 形成 一 个 成 熟 的 临床 治疗 方案 。 


3. 其 他 抑 癌 基 因 


一 些 新 近 发 现 的 抑 癌 基因 也 可 能 与 肺癌 的 发 生 有 关 :p15 基因 因 靠 近 p16 的 染色 体 
9p21 区 域 而 常 与 p16 共 缺 失 , 但 研究 表明 它 与 Rb 家 族 的 其 他 成 员 p107、p130 以 及 其 他 
细胞 周期 依赖 性 激酶 的 抑制 物 p18、p19、p21、p27、p57 等 基因 一 样 ,并 非 肺癌 发 生 的 特异 
性 基因 改变 。 值 得 注意 的 是 ,p16 基因 位 点 由 于 变更 剪 切 (alternative splicing) 所 表达 的 另 
一 种 多 肽 p19ARF, 它 可 以 阻 滞 p53 依赖 性 的 细胞 周期 ,但 在 肺癌 中 常 与 p16 共同 缺失 ， 
很 可 能 与 肺癌 的 发 生 有 关 ” ,但 这 些 新 的 基因 尚 处 于 前 期 研究 之 中 ,尚未 见 有 关 应 用 于 治 


疗 肿瘤 的 报道 。 
二 、 反 义 基因 治疗 


反 义 基因 治疗 方案 是 针对 肺癌 组 织 中 有 多 种 基因 处 于 异常 活化 状态 而 采取 的 一 种 基 
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因 封 闭 或 基因 灭 活 疗法 .在 治疗 过 程 中 引入 反 义 核 酸 ,在 转录 和 翻译 水 平 阻 断 这 些 异常 的 
基因 表达 ,并 阻 断 细 胞 内 异常 的 信号 传导 ,使 肿瘤 细胞 进入 正常 分 化 轨道 或 者 引起 细胞 凋 
T. 

反 义 核酸 是 指 能 与 细胞 内 某 一 核酸 (正义 核酸 ?序列 配对 互补 的 核酸 ,根据 反 义 核酸 
的 种 类 不 同 , 反 义 基因 治疗 包括 反 义 DNA 治疗 和 反 义 RNA 治疗 。 


1. 反 义 DNA 治疗 


BX DNA 治疗 可 通过 反 义 DNA 短 链 结构 插入 细胞 内 DNA 的 双 螺 旋 , 形 成 三 螺旋 
结构 ,阻碍 mRNA 的 转录 ,或 与 异常 改变 基因 的 mRNA 形成 DNA-RNA 复合 体 ,使 突变 
基因 的 表达 受到 抑制 。 

(1) myc 基因 myc 基因 是 主要 的 癌 基 因 之 一 ,在 大 部 分 肺癌 组 织 中 均 有 myc 瘤 
基因 家 族 的 激活 ,其 形式 主要 以 基因 扩 增 为 主 , 导 致 基因 表达 增高 ,但 并 非 所 有 myc 家 族 
的 基因 扩 增 都 有 表达 增高 ,有 时 也 会 出 现 表达 增高 而 无 基因 扩 增 ,说 明 mye 基因 除 扩 增 
外 还 有 其 他 激活 方式 .c-myc 在 SCLC 中 的 表达 增高 还 可 能 预示 着 较 差 的 预后 。1995 年 ， 
Robinson 等 直接 将 肺 NSCLC 细胞 株 A427, SKMES-1 和 A549 在 含有 1~10pmol/L 反 
X c-myc 基因 的 培养 基 中 培养 ,结果 反 义 c-myc 抑制 了 细胞 株 70% 以 上 的 c-myc 蛋白 表 
3k, 证 明 反 义 c-myc 基因 在 抑制 癌 蛋 白 表 达 的 同时 也 捉 制 了 肿瘤 细胞 的 增殖 ,而 且 , 提 示 
细胞 对 反 义 基因 片段 的 直接 摄 入 不 失 为 一 种 可 行 的 肿瘤 药物 控制 方案 "”。 同 年 ,Dosaka 
等 也 将 L-myc 基因 的 反 义 DNA 体外 导入 肺 小 细胞 癌 细 胞 株 NCI-H209, 发 现 能 够 明显 
抑制 恶性 细胞 的 增殖 ,提示 针对 L-myc 基因 的 反 义 核酸 对 抗 治疗 可 能 有 效 "]。 

(2) c-erb B2 基因 ”c-erb B2 基因 在 肺癌 组 织 中 也 常见 异常 ,c-erb B2 基因 产物 具 
有 酪 氨 酸 激酶 活性 ,30% 一 60% 的 NSCLC 中 有 此 基因 的 表达 增高 ,但 在 SCLC 中 较 少 
见 , 表 达 增 高 时 细胞 存活 期 较 短 , 并 易 出 现 肿瘤 浸润 和 产生 抗 药性 。 因 此 ,有 研究 将 c-erb 
B2 反 义 cDNA 转 入 肺 腺 癌 细 胞 株 并 接种 裸 鼠 后 ,也 发 现 细胞 株 表 达 c-erb B2 的 RNA 和 
蛋白 质 均 明 显 降低 , 裸 鼠 成 瘤 率 减少 的 现象 "2 。 

除了 反 义 DNA 的 短 链 与 细胞 内 DNA 形成 三 螺旋 结构 ,阻碍 mRNA 的 转录 的 机 制 
外 , 反 义 DNA 也 可 以 通过 与 异常 改变 基因 的 mRNA 形成 DNA-RNA 复合 体 ,使 突变 基 
因 的 表达 受到 抑制 。 最 近 有 研究 表明 ,用 人 上 皮 生 长 因子 受 体 (EGFR ) 的 反 义 DNA 
(1. 8kb) 转 染 NSCLC 的 脑 转移 细胞 系 H226Br, 反 义 DNA 可 以 中 和 EGFR 的 mRNA 并 
抑制 相应 蛋白 的 表达 ,从 而 使 细胞 的 恶性 增殖 率 明显 降 低 "” ,提示 EGFR 是 NSCLC 细 
胞 保持 恶性 细胞 表 型 的 主要 因素 之 一 ,而 对 抗 EGFR 的 基因 表达 则 可 能 是 肺癌 治疗 的 一 
条 有 效 途径 。 

除 上 述 两 点 以 外 ,近来 发 现 还 可 以 利用 野生 型 癌 基 因 的 反 向 插入 来 控制 突变 型 瘤 蛋 
白 的 表达 。1996 年 ,Alemany 等 就 将 K-ras 的 2kb 片段 的 原 癌 基 因 反 向 插入 由 CMYV 启动 
的 腺 病毒 载体 ,然后 转 染 带 有 K-ras 基因 61 位 密码 子 突变 的 肺癌 细胞 株 H460, 结 果 细 胞 
表达 K-ras 蛋白 的 能 力 较 对 照 细胞 株 下 降 了 70%, 且 抑制 了 90% 以 上 的 癌 细 胞 克隆 形 
成 ,但 此 方法 对 具有 野生 型 K-ras 基因 的 H322 肺癌 细胞 株 无 效 。 这 项 研究 提示 野生 型 癌 
基因 的 反 向 插入 可 以 对 抗 突变 基因 的 异常 蛋白 表达 ,对 具有 突变 型 瘤 基因 肿瘤 细胞 的 治 
疗 提出 了 一 个 新 的 途径 59。 尽 管 目前 已 对 反 义 DNA. 的 研究 已 逐步 深入 ,但 对 于 反 义 
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DNA 在 肺癌 的 基因 治疗 研究 方面 不 如 反 义 RNA 多 见 、 成 熟 , 且 大 多 处 于 体外 细胞 系 和 
动物 实验 阶段 ,还 没有 一 个 可 供 临 床 应 用 的 可 行 性 治疗 方案 。 


2. 反 义 RNA 治疗 


BEX RNA 是 通过 影响 mRNA 的 加 工 成 熟 ,或 直接 与 mRNA 结合 而 抑制 癌 基 因 蛋 
白 产物 的 翻译 。 反 义 RNA 原本 就 天 然 存在 于 人 类 的 各 种 细胞 内 ,对 细胞 的 生长 和 分 化 起 
重要 的 调节 作用 .。 据 此 原理 ,将 对 肿瘤 细胞 生长 和 分 化 有 重要 作用 的 某 些 基因 反 向 插入 表 
达 载 体 , 导 入 靶 细 胞 即 可 直接 转录 生成 反 义 RNA, 当 其 与 相应 的 目的 mRNA 形成 双 链 
时 ,就 可 以 阻止 mRNA 的 翻译 过 程 。 由 于 反 义 RNA 在 胞 浆 中 发 挥 作用 ,不 需 进 入 细胞 
核 ,技术 易 行 而 应 用 较 反 义 DNA 广泛 且 更 为 成 熟 。 

(1) K-ras 基因 K-ras 原 癌 基 因由 于 点 突变 而 激活 ,在 NSCLC 中 较 常见 , 且 大 多 
数 为 腺 癌 , 突 变 多 数 为 G>T 置换 ,在 化 学 诱 癌 动 物 和 有 严重 吸烟 史 的 肺癌 患者 肿 痛 内 也 
有 此 突变 形式 。 目 前 认为 是 正常 细胞 发 生 癌变 或 促进 癌 细 胞 生长 的 一 个 重要 因素 ,有 ras 
激活 的 肺癌 患者 预后 通常 较 差 。 早 在 1991 年 ,美国 Houston 的 Anderson 癌症 中 心 Roth 
研究 小 组 就 已 开始 利用 反 义 K-ras 进行 体外 实验 .他们 将 K-ras 基因 的 一 个 包括 外 显 子 2 
和 外 显 子 3 的 2kb 基因 片段 反 向 插入 表达 质粒 ,用 电 穿 孔 法 将 此 重组 质粒 导入 K-ras 变 
异 的 人 NSCLC 细胞 株 H460a ,结果 肺癌 细胞 内 的 K-ras mRNA 的 表达 几乎 完全 抑制 ,其 
产物 P21 蛋白 的 合成 减少 了 9596 ,细胞 生长 速率 减 慢 了 3 倍 , 裸 鼠 成 瘤 性 也 明显 降低 5 。 
但 用 电 穿孔 法 转移 反 义 K-ras 表达 质粒 的 不 足 之 处 是 细胞 转 染 率 较 低 。 为 了 解决 这 个 问 
题 ,Roth 小 组 的 Zhang 等 将 此 K-ras 基因 片段 构建 于 逆转 录 病毒 表达 载体 上 ,并 在 K-ras 
基因 前 加 上 B-actin 启动 子 ,在 psi-2 和 GP 十 envAm12 包装 细胞 内 反复 包装 ,使 病毒 滴 度 
达到 9. 7 x 10'pfu/ml, Xf H460a 肺癌 细胞 进行 转 染 ,细胞 反 义 K-ras 高 度 表 达 ,突变 P21 
蛋白 明显 受到 抑制 59 .同时 裸 鼠 体内 研究 证 明 , 在 原 位 接种 H460a 肺癌 细胞 几 天 后 ,于 气 
管内 滴 加 含有 反 义 K-ras 基因 的 逆转 录 病 毒 LNSX ,连续 3 天 ,1 个 月 后 裸 鼠 成 瘤 率 为 
10%~14%, 而 对 照 组 则 高 达 90% ,而 且 治疗 组 移植 瘤 的 体积 明显 小 于 对 照 组 移植 瘤 的 
Jk RUD, SEF It K-ras 在 体外 实验 中 取得 的 良好 效果 ,美国 重组 DNA. 顾问 委员 会 
(RAC) 已 经 批准 反 义 K-ras 基因 治疗 作为 人 类 肺癌 的 一 种 局 部 临床 治疗 方案 ,该 方案 也 
由 Anderson 癌症 中 心 的 Roth 提出 。 采 用 逆转 录 病毒 联合 转 染 反 义 K-ras 和 野生 型 p53 
基因 治疗 NSCLC 患者 ,对 于 传统 肺癌 治疗 无 效 的 或 气 道 阻塞 的 患者 ,可 以 采用 这 种 方 
案 。 

(2) 其 他 原 宣 基因 RT K-ras 基因 以 外 ,一 些 在 肺癌 中 有 高 表达 的 原 癌 基 因 , 如 
在 SCLC 中 突出 的 c-kit 基因 (能 编码 跨 膜 酷 氨 酸 激酶 ), 以 及 在 癌 细 胞 表面 高 表达 的 受 
体 ,如 胰岛 素 样 生长 因子 1 的 受 体 (IGF- 1 R) 等 也 相继 被 用 于 反 义 基因 治疗 ,利用 这 些 原 
瘤 基 因 和 细胞 因子 的 反 义 核酸 进行 的 肺癌 细胞 株 体外 研究 以 及 裸 鼠 动物 实验 都 证 明 结果 
是 有 效 的 9。bel-2 基因 是 在 肺癌 中 表达 较 高 的 一 种 癌 基 因 , 其 中 90% 以 上 的 SCLC 组 
织 中 都 有 bcl-2 蛋白 的 过 表达 。 但 bcl-2 同时 也 是 一 个 调节 细胞 凋 亡 的 基因 ,bcl-2 的 高 表 
达能 够 抑制 细胞 发 生 凋 亡 ,研究 者 对 这 一 点 似乎 比 其 作为 癌 基 因 更 为 重视 。bcl-2 反 义 
RNA 已 经 开始 在 体外 治疗 肺 NSCLC 细胞 株 , 结 果 发 现 反 义 bcl-2 RNA 片段 能 够 抑制 
bcl-2 蛋白 的 表达 减少 细胞 的 增殖 、 弱 化 细胞 的 生存 能 力 ,并 增加 了 细胞 凋 亡 数量 。 证 明 
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bel-2 EX RNA RAR CEH Be Hm d (E70 77. 另外 ,bcl-2 还 有 一 些 功能 直至 最 近 才 被 发 
现 , 即 bcl-2 的 化 疗 耐 药 作 用 。 研究 发 现 bcl-2 轻 度 阻止 肿瘤 细胞 凋 亡 会 使 化 疗 剂量 加 倍 ， 
在 一 些 特定 的 细胞 中 ,bcl-2 几乎 能 完全 阻止 糖 皮质 激素 .地 塞 米松 诱导 的 细胞 凋 亡 。 反 义 
bcl-2 和 化 疗 药物 的 联合 应 用 可 提高 肿瘤 细胞 对 药物 的 敏感 性 。 这 一 点 将 在 “多 耐 药 基因 
治疗 ”中 专门 讨论 。 

1998 年 ,Su 等 通过 差异 RNA 显示 检测 出 另 一 种 与 人 类 前 列 腺 癌 、 乳 腺 癌 和 小 细胞 
肺癌 等 多 种 肿瘤 有 关 的 可 疑 的 癌 基 因 PTI-I( 前 列 腺 肿瘤 诱导 基因 1,prostate tumor-in- 
ducing gene 1) ,该 基因 的 表达 使 细胞 具有 恶性 肿瘤 的 表 型 ,并 可 在 无 胸腺 的 裸 鼠 体内 成 
瘤 。 通 过 反 义 PTI-1 的 表达 则 抑制 了 细胞 的 恶性 表 型 ,结果 提示 ,PTI-1 基因 不 仅 对 肿瘤 
的 诊 wwr 有 用 ,而 且 可 能 成 为 一 个 多 肿瘤 基因 治疗 的 有 效 靶 基因 叫 ]。 此 外 ,利用 人 工 合成 的 
RGR RR Ri aA RE. RAM ERS Sab RA 
关 的 癌 基 因 ,而 且 也 已 经 制备 出 反 义 的 RNA 或 DNA ,但 除了 K-ras 基因 外 ,利用 其 他 瘤 
基因 进行 肺癌 的 基因 治疗 尚未 形成 成 熟 的 临床 治疗 方案 。 

由 此 可 见 , 反 义 基因 治疗 具有 高 特异 性 及 较 短 的 外 源 性 基因 片段 可 封闭 较 大 信息 量 
的 突变 基因 等 特点 ,成 为 较为 理想 的 ,简便 的 、 可 应 用 临床 的 治疗 方法 ,有 很 好 的 应 用 和 着 
发 前 景 。 但 是 反 义 基因 治疗 仍 存在 一 些 问题 有 待 解决 ,如 细胞 转 染 效率 较 低 .载体 在 细胞 
内 存在 的 时 间 较 短 、 寡 聚 脱氧 核 苷 酸 易 被 降解 、 摄 取 率 较 低 , 非 特异 性 结合 等 。 


三 、 免疫 基因 治疗 


免疫 基因 治疗 是 针对 肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 弱 、 逃 避 机 体 的 免疫 监视 和 免疫 杀伤 而 发 
展 起 来 的 一 种 新 型 的 肺癌 基因 治疗 方法 。 肺 癌 细 胞 以 至 大 多 数 肿瘤 细胞 能 够 逃避 机 体 免 
疫 杀伤 的 作用 机 制 目前 尚未 明确 ,但 其 中 一 点 非常 重要 , 即 肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 很 弱 , 不 
足以 刺激 机 体 的 免疫 系统 对 肿瘤 细胞 产生 排斥 反应 。 如 果 采 用 某 种 方法 对 肿瘤 细胞 进行 
细胞 因子 修饰 以 促进 肿瘤 抗原 的 表达 ,或 将 外 源 性 抗原 基因 标记 于 肿瘤 细胞 ,都 将 不 同 程 
度 地 增强 肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 ,从 而 通过 提高 机 体 的 免疫 系统 对 肿瘤 细胞 识别 、 抑 制 或 杀 
伤 的 能 力 而 对 肿瘤 进行 有 效 治 疗 。 根 据 这 个 原理 ,产生 了 几 种 不 同 的 免疫 基因 治疗 方法 ， 
@D 转 导 细胞 因子 基因 进入 肿瘤 细胞 ,增强 肿瘤 细胞 与 机 体 免疫 系统 之 间 的 相互 作用 ,刺激 
人 细胞 和 NK 细胞 的 增殖 和 活性 ,增强 抗原 呈 递 或 吸引 免疫 效应 细胞 ;@) 通 过 导入 基因 ， 
增强 MHC- ! 类 抗原 分 子 的 表达 或 直接 导入 MHC- ! 类 分 子 基因 ,从 而 增强 肿瘤 细胞 的 
免疫 原 性 ;@ 导 入 基因 ,提供 共 刺 激 信号 ,加 强 工 细胞 增殖 ;@ 限 制 免疫 抑制 因子 的 表达 ， 
回转 导 基因 进入 效应 细胞 ,增强 效应 细胞 的 肿瘤 细胞 杀伤 能 力 。 


1. 转 导 细胞 因子 进入 肺癌 细胞 


该 方案 又 称 为 细胞 因子 基因 治疗 ,是 将 细胞 因子 基因 导入 肺癌 细胞 的 基因 组 中 ,使 其 
表达 , 制 成 所 谓 “ 瘤 苗 ”, 再 将 这 些 “ 瘤 苗 " 细 胞 回 输 到 患者 体内 ,通过 其 聚集 在 肿瘤 局 部 , 持 
续 分 沁 一 定量 的 细胞 因子 来 激活 机 体 抗 肿瘤 免疫 反应 或 直接 杀伤 肺癌 细胞 。1993 年 ， 
Hunt 等 用 道 转录 病毒 载体 G1NaSvi4. 25 将 IL-4 基因 的 cDNA 转 染 人 NSCLC 细胞 系 
中 ,结果 表达 IL-4 的 转 染 细胞 刺激 外 周 血 淋巴 细胞 增殖 的 能 力 , 比 对 照 组 增强 7. 5 倍 而 
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比 未 表达 IL-4 的 细胞 增强 了 4. 1 8077 ,提示 IL-4 的 表达 可 能 在 肺癌 的 基因 治疗 中 起 一 
定 的 作用 。 同 年 ,Porgador 等 将 IL-2, IL-6 和 IFN-Y 分 别 或 联合 导入 肺癌 的 高 转移 株 
D122, 结 果 发 现 :IL-2 和 IEN-Y 的 联合 转 染 使 细胞 成 瘤 性 消失 ;联合 转 染 IL-6 和 IFN-Y 
以 及 单独 转 染 IL-6 均 可 使 细胞 的 成 瘤 性 和 转移 能 力 下降 ; 但 单独 转 染 IL-2 则 对 细胞 影 
HRK. 进一步 的 研究 发 现 ,IL-2、IL-6 和 IFN-Y 的 转 染 细胞 接种 小 鼠 后 ,可 增强 CD8+ 的 
T 细胞 和 NK 细胞 的 活性 ,但 对 CD4+ 的 工 细胞 没有 影响 ,用 转 染 的 D122 细胞 作为 “ 痛 
苗 ” 治 疗 肺 内 的 转移 病灶 时 ,只 有 分 泌 IFN-Y 的 瘤 菌 才 有 作用 "” 。 还 有 研究 发 现 ,Lewis 
肺癌 细胞 系 在 表达 细胞 因子 的 同时 ,MHC- 1 类 抗原 的 表达 也 成 倍 地 增高 。 这 有 利于 增强 
肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 ,容易 被 细胞 毒性 T 细胞 所 杀伤 。 由 于 细胞 因子 的 优点 在 于 定向 性 
较 好 和 有 较 强 的 杀伤 力 ,可 能 通过 T 细胞 在 肿瘤 局 部 产生 血管 漏出 综合 征 (vascular leak 
syndrome) 而 聚集 在 肿瘤 细胞 周围 ,杀伤 肿瘤 细胞 并 保持 较 长 时 间 性 的 免疫 记忆 ,因此 应 
用 得 较为 广泛 。 除了 早期 使 用 的 IL-2, IL-4, IL-6,IL-7 fl IEN-Y 外 ,近年 还 有 用 IL-1/IL- 
3,IL-12 fü IL-15 等 基因 在 小 鼠 体 内 治疗 肺癌 ,也 取得 了 一 定 的 疗效 ”3。 更 有 文献 报 
道 ,IL-15 可 能 是 一 个 潜在 的 NK 细胞 诱导 因子 ,在 MHC- 1 抗原 阴性 的 肺癌 细胞 系 N592 
移植 肿瘤 中 聚集 NK 细胞 ,可 能 对 一 些 不 表达 或 弱 表 达 MHC- 1 的 肺癌 有 治疗 作用 。 
此 外 ,常用 的 细胞 因子 还 有 GM-CSF( 粒 / 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 ) .TNF (肿瘤 坏死 因子 ) 
等 ,有 人 将 人 的 M-CSF 基因 转移 入 肺癌 高 转移 细胞 系 B160F10 中 ,发 现 细胞 的 转移 率 明 
显 降低 ,接种 裸 馈 8 周 后 , 近 80% 的 转 染 细胞 小 鼠 存 活 而 对 照 组 一 个 都 未 能 存活 。 而 最 近 
有 研究 称 , 在 肺 瘤 Lewis 细胞 转 染 IL-12 基因 比 转 染 B7 和 GM-CSF 的 cDNA 的 效果 更 
好 。 以 上 结果 表明 ,细胞 因子 治疗 虽然 对 肺癌 细胞 株 有 一 定 的 效果 ,但 其 作用 机 制 还 不 完 
全 清楚 ,单一 细胞 因子 治疗 似乎 作用 效果 不 像 预 期 的 那样 理想 ,可 能 需要 联合 多 种 细胞 因 
子 甚至 联合 使 用 其 他 基因 治疗 方法 才能 取得 良好 的 效果 .目前 ,在 诸多 细胞 因子 进行 恶性 
肿瘤 基因 治疗 的 一 系列 动物 及 肿瘤 细胞 实验 的 基础 上 , 近 几 年 已 开始 逐步 过 渡 到 痛 症 串 
者 的 临床 应 用 。1994 年 ,Miami 大 学 的 Cassileth 提出 以 质粒 和 脂 质 体 混合 转 染 IL-2 基 
因 , 治 疗 12 例 SCLC 患者 ,该 方案 已 获 RAC、NIH 和 FAD 批准 ,但 目前 尚未 见 其 结果 报 
道 。 另 已 开展 的 有 用 IL-4 基因 治疗 肺癌 和 恶性 黑色 素 瘤 .GM-CSF 治疗 转移 性 肾 癌 等 ,并 
开始 将 这 些 细胞 因子 直接 在 原 位 导入 肿瘤 细胞 的 实验 ,但 临床 方案 的 可 行 性 及 治疗 效果 
还 在 观察 之 中 。 


2. 抗原 物质 基因 治疗 


这 种 方法 就 是 通过 导入 基因 ,增强 肿瘤 细胞 MHC- 1 类 抗原 分 子 的 表达 或 直接 导入 
MHC- 1 类 分 子 基因 及 其 他 肿瘤 特异 性 抗原 分 子 基因 ,从 而 增强 肿瘤 细胞 的 免疫 原 性 。 目 
前 已 发 现在 广泛 人 类 肿瘤 中 都 有 MHC- 1 / 工 的 委 失 。 有 人 认为 源 自 上 皮 的 肿瘤 39% 一 
88% 都 有 不 同 程度 的 MHC- I 改变 ,如 完全 丢失 、 半 倍 体 丢 失 、MHC 局 部 位 点 丢失 或 
MHC 等 位 丢失 等 ,这 也 是 肿瘤 细胞 逃避 工 细胞 免疫 监视 的 主要 机 制 之 一 ,最 近 在 研究 
7 个 肺癌 细胞 系 DNA. 分 析 中 也 发 现 , 同 外 周 血细胞 相 比 ,3 个 肺癌 细胞 株 OU-LC-Al、 
OU-LC-A2 fil OU-LC-AS1 都 出 现 了 MHC 分 子 的 丢失 9, 提示 MHC 抗原 分 子 的 异常 
应 作为 肺癌 的 发 生 和 临床 治疗 方面 的 一 个 重要 因素 来 考虑 .有 关 研 究 早 于 1993 年 就 发 现 
了 在 肺癌 Lewis 细胞 系 中 IL-2,IL-6 等 细胞 因子 的 表达 可 增强 肿瘤 细胞 MHC- 1 抗原 分 
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子 表达 ,但 其 机 制 并 不 清楚 。 在 黑色 素 瘤 细胞 株 B16-F10. 9 中 联合 导入 MHC- I 和 IL-2 
基因 , 则 发 现 可 以 治疗 小 鼠 的 肺 部 转移 灶 区 9。Cho 等 于 1999 年 提出 ,IL-2、IFN-Y 表达 增 
高 和 IL-4 的 表达 降低 由 于 能 够 刺激 辅助 T 细胞 1 型 ,从 而 能 增强 机 体 的 免疫 而 抑制 B-16 
黑色 素 瘤 的 生长 和 肺 转移 。 另 外 ,IFN-Y 还 能 够 通过 单 磷 酰 脂 A GfionBphosphoryl lipid 
A,MPL-A) 的 激活 而 上 调 B-16 黑色 素 瘤 的 MHC- 1 抗原 分 子 表达 ,而 TNF-a 和 IL-la 
则 无 此 功能 .提示 在 众多 的 细胞 因子 中 ,IFN-Y 可 能 与 肿瘤 细胞 的 MHC- 1 分 子 的 表达 最 
为 密切 ,而 单 磷 酰 脂 A 有 望 在 肿瘤 的 免疫 基因 治疗 中 起 作用 ""。 目 前 ,应 用 MHC 抗原 分 
子 对 肺癌 基因 治疗 的 研究 并 不 多 见 ,多 是 以 黑色 素 瘤 作 为 研究 对 象 . 仅 最 近 有 研究 显示 来 
自 于 HLA-A24( 十 ) 病 人 的 细胞 毒性 T 细胞 ,在 体外 确实 能 够 溶解 导入 了 HLA-A24( 十 ) 
肺 腺 癌 患 者 MHC- 1 抗原 分 子 基 因 的 细胞 ,证 明 MHC- 1 分 子 的 作用 确 在 肺癌 的 治疗 中 
十 分 重要 ,但 目前 尚未 有 用 于 临床 治疗 的 方案 。 

除了 MHC 分 子 以 外 ,一 些 肺癌 细胞 的 肿瘤 特异 性 抗原 也 被 用 来 进行 相应 的 研究 。 如 
在 肺 非 小 细胞 肺癌 中 作为 标志 抗原 之 一 的 癌 胚 抗原 (carcinoembrionic antigen CEA) , 通 
过 腺 病毒 载体 介 导 其 部 分 基因 转 染 入 肺癌 细胞 ,可 以 单独 作用 增强 肺癌 细胞 的 免疫 原 性 ， 
也 可 以 联合 导入 单纯 疱疹 病毒 胸 苷 激酶 等 药物 敏感 基因 ,单独 或 联合 基因 治疗 以 特异 性 
地 杀伤 肺癌 细胞 2 。 


3. 协同 刺激 信号 基因 治疗 


该 治疗 方案 是 采用 导入 协同 刺激 信号 基因 的 方法 ,加 强 T 细胞 增殖 ,从 而 有 效 地 杀 
伤 肿瘤 细胞 .细胞 免疫 在 肿瘤 免疫 过 程 中 起 着 十 分 重要 的 作用 ,在 这 种 免疫 方式 中 起 主要 
作用 的 是 CD8* 和 CD4+ 的 工 淋巴 细胞 。CD8+ 和 CD4+T 细胞 由 静止 发 育成 为 对 抗原 充 
分 反应 的 效应 细胞 目前 认为 至 少 需要 两 个 步骤 , 即 :MHC 限制 性 抗原 的 识别 和 协同 刺激 
因子 的 刺激 。T 细胞 受 体 (TCR) 识 别 并 与 MHC 限制 的 1 类 或 工 类 小 分 子 肽 抗原 结合 只 
产生 激活 T 细胞 的 最 初 刺激 , 即 “ 第 一 活化 信号 ”。T 细胞 的 活化 还 需要 抗原 提 呈 细胞 
(APC) 提 供 的 非 多 肽 性 辅助 刺激 分 子 , 即 协同 刺激 因子 与 T 细胞 表面 的 受 体 (CD28) 结 
合 。 这 些 协同 刺激 分 子 由 一 组 黏附 分 子 组 成 ,能 够 促进 APC 细胞 与 T 细胞 的 接触 , 且 具 
有 诱导 信号 传递 的 功能 , 称 为 “第 二 活化 信号 ”。 在 协同 刺激 因子 的 作用 下 ,CD4* 的 工 细 
胞 才能 够 合成 和 分 泌 多 种 细胞 因子 。 而 协同 刺激 分 子 中 最 主要 的 是 HLA-B7 家 族 蛋白 。 
假如 入 体内 的 效应 T 细胞 得 不 到 B7 家 族 的 协同 刺激 分 子 信号 ,就 会 发 生 凋 亡 或 产生 耐 
受 ,也 就 不 会 引发 T 细胞 介 导 的 免疫 反应 ,这 也 是 肿瘤 细胞 为 何 能 够 逃避 机 体 免疫 的 一 
个 重要 因素 。 因此 ,增强 协同 刺激 信号 的 表达 ,可 以 有 效 地 加 强 效应 性 T 细胞 的 活化 与 增 
殖 ,增强 了 对 肿瘤 细胞 的 杀伤 。 

根据 这 个 原理 ,Nabel GJ 于 1993 年 首次 将 HLA-B7 抗原 基因 用 脂 质 体 包 澡 后 直接 
注射 入 无 HLA-B7 表达 的 晚期 黑色 素 瘤 患者 的 瘤 体内 ,治疗 5 例 N 期 黑色 素 瘤 。 结 果 显 
示 , 注 射 3 一 7 天 后 ,肿瘤 结 节 内 的 活检 组 织 中 可 检测 到 HLA-B7 的 DNA, 有 1%~10% 
的 肿瘤 细胞 表达 B7 抗原 。6 个 疗程 结束 后 ,5 名 患者 血 和 引流 淋巴 结 T. 细胞 的 杀 瘤 能 力 
有 不 同 程度 增强 ,其 中 一 名 患者 不 仅 注 射 局 部 的 肿瘤 消退 ,而 且 左下 肺 的 远 处 转移 瘤 灶 也 
完全 消失 .。 提示 协同 刺激 因子 可 以 作为 一 个 良好 的 四 基因 用 于 肿瘤 的 基因 治疗 "5 此 后 ， 
利用 HLA-B7 基因 进行 基因 治疗 的 研究 渐 多 ,其 方法 大 都 采用 脂 质 体 包 庄 HLA-B7 基因 
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直接 行 肿瘤 内 注射 ,治疗 无 HLA-B7 表达 的 头颈 部 鳞 癌 ,转移 性 肾 癌 " 和 直肠 癌 的 肝 
转移 性 病灶 25 。 结 果 均 显示 HLA-B7 基因 治疗 具有 潜在 的 抗 瘤 作用 且 没 有 毒 副作用 ,但 
治疗 效果 似乎 并 不 十 分 理想 。 治 疗 后 仅 发 现 个 别 病例 的 肿瘤 细胞 凋 亡 数量 增加 ,但 肿瘤 消 
退 并 不 明显 , 尚 需 对 其 他 肿瘤 进行 实验 或 联合 使 用 其 他 的 基因 治疗 方案 。 因此 ,1997 年 开 
始 , 有 研究 人 员 将 B7 与 IL-2 单独 或 联合 导入 小 鼠 的 转移 性 肺癌 瘤 组 织 中 .结果 发 现 ,11- 
2 和 B7 的 联合 激活 CTL 细胞 的 能 力 比 对 照 组 小 鼠 高 10 倍 ,4 周 后 小 鼠 的 肺 转移 病灶 明 
显 减 少 ,提示 IL-2 和 B7 的 联合 导入 有 抗 肿瘤 的 协同 作用 525。 但 到 目前 为 止 , 尚 未 见 到 
HLA-B7 在 肺癌 细胞 株 以 及 肺癌 实体 肿瘤 内 进行 实验 的 报道 ,肺癌 细胞 是 否 不 表达 或 弱 
表达 B7 家 族 蛋 白 尚 不 清楚 ,制定 HLA-B7 基因 进行 肺癌 的 临床 基因 治疗 方案 还 不 成 


4. 免疫 抑制 因子 基因 治疗 


该 基因 治疗 方案 的 主要 目的 是 限制 免疫 抑制 因子 的 表达 ,增强 机 体 的 免疫 力 ,以 有 效 
地 杀伤 肿瘤 细胞 。 目 前 认为 肿瘤 细胞 之 所 以 能 够 逃避 机 体 的 免疫 杀伤 ,有 一 个 原因 就 是 肿 
瘤 细 胞 可 以 分 泌 抑制 效应 工 细胞 和 抗原 提 呈 细胞 (APC) 发 生 免疫 反应 的 肿瘤 因子 ,如 
TGF-B fl IL-10 等 .其 中 ,TGF-B 是 较为 重要 的 一 种 免疫 抑制 因子 , 它 可 抑制 依赖 IL-2 的 
T 淋 巴 细胞 的 增生 ,并 可 以 抑制 T 细胞 , 巨 叭 细胞 的 功能 ,使 巨 噬 细 胞 转变 为 免疫 抑制 性 
巨 噬 细 胞 ,这 些 异 常 的 巨 噬 细 胞 功能 紊乱 ,可 分 沁 大 量 抑制 宿主 免疫 反应 的 物质 5 。 因 
此 ,有 效 地 限制 这 些 抑制 机 体 免疫 功能 的 因子 ,特别 是 TGF-B, 将 能 够 增强 机 体 的 免疫 应 
答 能 力 ,从 而 有 效 地 杀伤 肿瘤 细胞 。 

根据 这 个 原理 ,目前 出 现 了 两 种 限制 TGF-8 表达 的 方法 ,用 以 进行 肿瘤 的 基因 治疗 。 
其 一 是 利用 反 义 TGF-B 基因 ,该 方法 同时 也 是 一 种 反 义 基因 治疗 ,通过 转 染 反 义 TGF-B 
基因 抑制 免疫 抑制 因子 TGF-8 的 产生 ,因而 增强 机 体 的 免疫 。 实 验 研究 表明 ,在 小 鼠 乳 腺 
瘤 细 胞 系 EMT6 中 转 染 反 义 TGF-B 基 因 后 ,可 以 抑制 肿瘤 细胞 表达 TGF-B, 并 降低 了 细 
胞 系 的 成 瘤 性 。 在 表达 反 义 TGF-B 的 瘤 细胞 中 再 转 染 鼠 的 INF-Y 基因 时 , 则 发 现 双 转 染 
细胞 的 生长 速度 变 得 更 为 缓慢 ,在 小 鼠 体内 并 出 现 了 CD8+T 细胞 介 导 的 抗 肿瘤 效应 5 。 
而 更 新 的 研究 则 显示 , 当 反 义 TGF-B 基因 转 入 肿瘤 细胞 系 MBT-2 后 ,导致 了 肿瘤 细胞 表 
ili MHC- 1 抗原 分 子 和 Fas 蛋白 的 表达 增强 ,并 出 现 了 细胞 毒性 T 细胞 抗 肿 瘤 的 活 
PESI, 种 种 研究 结果 均 提示 由 细胞 因子 介 导 的 增强 机 体 抗 肿瘤 免疫 的 途径 是 可 行 的 基因 
治疗 方法 。 但 目前 尚未 见 到 采用 反 义 TGF-8 基因 治疗 肺癌 细胞 株 的 研究 。 另 一 种 限制 
TGF-B 表 达 的 方法 是 利用 其 他 免疫 因子 来 抑制 TGF-B 的 作用 ,如 IL-7。 近 年 有 研究 者 利 
FA IL-7 能 够 刺激 CTL 细胞 的 活性 并 能 下 调 TGF-B 表 达 的 特点 ,联合 IL-7 基因 和 单纯 疱 
疹 病 毒 胸 苷 激酶 基因 转 染 肺 非 小 细胞 癌 细 胞 ,在 体内 和 体外 发 现 肿瘤 细胞 对 化 疗 药物 的 
敏感 性 增强 ,说 明 联合 采用 多 种 基因 治疗 方案 的 优越 性 "。 

TGF-B 除 了 作为 免疫 抑制 因子 发 挥 作用 外 , 它 还 是 一 种 能 够 调节 细胞 生长 的 细胞 因 
子 。 在 正常 情况 下 ,TGF-8 要 与 细胞 表面 的 TGF-8 受 体 1 型 和 工 型 结合 ,抑制 细胞 的 生 
长 ,调控 机 体 的 动态 平衡 ,但 大 量 研究 显示 ,肿瘤 细胞 ,包括 肺癌 细胞 ,都 发 现 TGF-B 受 体 
的 丢失 或 失 活 "由 于 TGF-B 不 能 与 肿瘤 表面 的 TGF-8 受 体 结合 ,因而 不 能 调节 肿瘤 细 
了 胞 的 生长 ,这 可 能 就 是 为 何 肿瘤 细胞 无 限制 生长 的 原因 之 一 。 因 此 ,诱导 或 刺激 肿瘤 细胞 
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表达 TGF-B 受 体 可 能 会 抑制 肿瘤 细胞 的 生长 ,但 目前 尚未 见 到 这 方面 研究 的 有 关 报 道 。 
5. 效应 细胞 基因 治疗 


该 方法 是 通过 对 肿瘤 浸润 淋巴 细胞 (tumor infiltrating lymphocytes,TIL) 进 行 适当 
的 修饰 ,然后 将 表达 某 种 细胞 因子 的 TIL. 回答 患 者 体内 ,提高 人 体 免 疫 系统 对 肿瘤 细胞 
的 识别 .抑制 和 杀伤 能 力 。 实 际 上 , 早 于 20 世纪 70 年 代 开 始 就 有 研究 用 TIL、LAK (lym- 
phokine-activated killer cells ,淋巴 因子 激活 的 杀伤 细胞 ) 等 进行 肿瘤 的 自体 淋巴 细胞 治 
疗 , 但 治疗 的 效果 不 佳 ,也 不 稳定 。 自 基因 技术 发 展 以 后 ,发 现 对 TIL 细胞 做 一 定 的 修饰 
后 ,能 在 很 大 程度 上 增强 它 的 杀伤 能 力 。 Itoh (1991) 从 2 例 肺癌 患者 的 胸腔 积 液 中 分 离 出 
TIL, 然 后 导入 TNF 基因 ,体外 实验 显示 表达 TNF 的 TIL 对 自体 肺癌 细胞 的 杀伤 能 力 
增强 了 1.6 ff. Rosenberg 等 先 将 肺癌 细胞 取出 ,在 有 IL-2 的 培养 条 件 下 筛选 TIL ,然后 
YE IL-2,1L-6 ftl IEN-Y, TNF 基因 重组 至 逆转 录 病 毒 中 ,用 以 转 染 这 些 TIL ,再 将 表达 这 
些 基因 的 TIL 回 输 至 患者 体内 ,研究 结果 证 明 采 用 逆转 录 病 毒 转 染 细胞 安全 有 效 , 在 细 
胞 水 平和 动物 实验 上 均 获 得 了 较 好 的 疗效 ,目前 正在 进行 临床 实验 99。 有 一 些 在 体外 细 
胞 和 动物 实验 中 均 显 示 的 强大 抗 肿瘤 效应 的 因子 ,如 TNF 和 Fas, 对 人 体 的 危害 程度 较 
大 ,如 果 将 这 些 药物 的 有 效 剂量 直接 对 临床 患者 使 用 ,患者 将 不 能 耐 受 , 可 能 产生 严重 的 
肝 损 伤 。 因此 ,有 较 多 的 研究 者 将 TNF 基因 导入 TIL ,然后 把 表达 TNF 的 TIL 回 输 至 患 
者 体内 ,利用 TIL 在 肿瘤 局 部 的 定位 并 产生 超过 正常 水 平 100 倍 的 高 浓度 TNF ,发 挥 搞 
肿瘤 作用 。 还 有 利用 淋巴 细胞 因子 联合 TIL 进行 实体 肿瘤 基因 治疗 的 研究 ,如 1999 年 ， 
Cao 等 将 IL-2 fil IL-6 基因 通过 脂 质 体 法 转 入 荷 瘤 (B16F10 黑色 素 瘤 ) 小 鼠 后 发 现 皮 下 
实体 肿瘤 体积 明显 减 小 ,同时 发 现 TIL 表达 淋巴 细胞 功能 相关 性 抗原 -1(lymphocyte 
function-associated antigen-1)、 肿 瘤 细 胞 表达 MHC- | 分 子 的 能 力 增强 ,NK 细胞 和 CTL 
细胞 的 活性 明显 提高 "5 ,提示 TIL 与 某 些 细胞 因子 的 联合 基因 治疗 可 能 比 单一 手段 更 为 
有 效 。1996 年 起 ,美国 已 有 单位 开始 执行 利用 细胞 因子 转 染 TIL 进行 晚期 肺癌 的 一 期 临 
床 治疗 计划 ,将 患者 的 TIL 在 体外 转 染 IL-2 后 注入 胸腔 ,治疗 结果 提示 这 是 一 种 安全 的 
临床 治疗 方法 并 对 治疗 癌 性 胸水 有 效 ,但 仅 有 1 例 发 现 肺 部 肿块 缩小 ,对 实体 肿瘤 本 身 的 
作用 尚 需 进 一 步 观察 “" ,此 外 ,近年 来 还 有 将 细胞 因子 转 染 CD4+ 和 CD8* 淋 巴 细胞 ,以 特 
异性 增强 某 些 效应 淋巴 细胞 的 功能 ;也 有 转 染 T 细胞 受 体 的 a 链 和 8 链 基 因 。 这 些 研究 在 
体外 实验 时 都 表现 出 潜在 的 抗 肿 瘤 效应 ,但 尚未 达到 临床 治疗 的 水 平 。 

利用 TIL 效应 细胞 基因 治疗 的 方法 多 样 , 但 也 存在 某 些 问题 ,如 TIL 细胞 经 过 基因 
修饰 后 ,在 肿瘤 中 的 定位 能 力 有 所 下 降 ,而 转 入 的 基因 表达 量 也 不 十 分 稳定 。 特 别 是 当 转 
入 一 些 有 明显 不 良 反应 的 基因 ,如 TNF 时 ,TIL 可 能 在 正常 器 官 聚 积 ,可 以 损伤 正常 组 
织 ,因此 ,不 能 不 考虑 TIL 基因 治疗 的 效率 和 安全 性 问题 。 可 能 由 于 在 此 方面 的 争议 较 
大 ,导致 了 1995 年 后 采用 TNF 等 不 良 反应 大 的 基因 修饰 TIL 的 研究 逐渐 减少 。 


四 、 多 耐 药 基因 治疗 


该 基因 治疗 方案 是 针对 肺癌 化 疗 过 程 中 肿瘤 细胞 表现 出 抵抗 化 疗 药物 的 耐 药 行为 ， 
但 骨骼 造血 干细胞 因 不 耐 药 而 对 化 疗 敏感 的 情况 制订 的 。 药 物 治疗 是 肺癌 术 后 的 主要 或 
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辅助 方法 ,但 多 数 非 小 细胞 瘤 患者 的 化 疗 常 因 肿瘤 细胞 耐 药 而 无 明显 效果 ,小 细胞 肺癌 开 
始 时 对 药物 敏感 ,但 也 很 快 出 现 耐 药性 “1, 肿瘤 产生 耐 药 性 对 于 临床 治疗 肿瘤 很 不 利 。 因 
此 ,研究 如 何 抑制 或 逆转 肿瘤 细胞 的 耐 药 行为 是 肺癌 治疗 的 关键 。 

目前 研究 表明 ,肿瘤 产生 耐 药性 主要 与 多 耐 药 基因 (multidrug resistance type-1, 
MDR-1) 的 表达 增高 及 其 蛋白 产物 P- 糖 蛋白 (P-glycoprotein,Pgp,P170) 增 多 有 关 。Pgp 
是 一 个 170kDa 的 跨 膜 糖 蛋白 ,具有 ATP- 依 赖 性 的 药 泵 作用 ,可 将 进入 细胞 的 化 疗 药物 
排出 至 细胞 外 ,药物 不 能 对 肿瘤 细胞 发 挥 作用 ,从 而 细胞 获得 耐 药 性 "1。 研究 表 明 ， 
MDR-1 基 因 及 其 产物 在 多 种 肿 痛 组 织 中 均 高 表达 ,在 未 经 化 疗 的 NSCLC 中 Pgp 表达 率 
约 为 50%, 在 SCLC 41244 10% ~20% ,但 术 前 化 疗 过 的 肺癌 则 Pep 表达 率 明显 增高 ,可 
能 与 化 疗 药物 诱导 了 Pep 表达 有 关 . 除了 经 典 的 MDR-1 基因 和 其 产物 外 ,近年 来 又 发 现 
了 几 种 与 肿瘤 细胞 耐 药 有 关 的 基因 和 蛋白 质 : 非 Pgp-MDR( 又 称 多 耐 药 相关 和 蛋白 基因 ， 
multidrug resistance-associated protein, MRP), MRP2 —5, 3E Jt l MDR- 拓 扑 异 构 酶 1 
(topoisomerase I ) fifi fit 25 AH X 3E A Cung resistance-related protein, LRP), 4 MEH Ak 
S SEES B-r (glutathione S-transferases-x,GST-2) 29. 肺癌 组 织 中 多 种 耐 药 因子 的 关系 较 
为 复杂 , 尚 需 深入 研究 才能 阐明 其 间 内 在 联系 5"]。 但 一 些 现象 已 被 研究 者 所 关注 : 几 个 而 
药 的 NSCLC 和 SCLC 细胞 株 中 都 有 MRP mRNA 表达 的 增高 ,将 MRP mRNA 导入 到 
低 MRP 基因 表达 的 细胞 株 内 可 使 其 产生 耐 药 性 .MRP2 一 5 与 MRP 在 结构 上 相似 ,但 在 
功能 上 却 有 不 同 ,可 能 是 分 别 抵抗 不 同 的 化 疗 药物 5 。 拓扑 异 构 酶 1 可 导致 DNA 链 的 不 
可 修复 的 断裂 , 几 种 常用 的 肺癌 化 疗 药物 均 可 使 拓扑 异 构 酶 工 水 平 下 降 ,细胞 对 药物 的 敏 
感性 也 随 之 下 降 . 另 外 ,拓扑 异 构 酶 1 有 时 发 生 基因 重 排 ,导致 产物 功能 异常 ,也 会 使 细胞 
对 药物 的 敏感 性 下 降 。LRP 也 被 认为 与 肺癌 耐 药 有 关 , 在 14 个 肺癌 细胞 株 中 LRP mR- 
NA 均 有 表达 , 且 有 两 株 高 表达 ,细胞 株 表 达 LRP mRNA 与 细胞 对 药物 顺 铀 (cisplatin) 
的 敏感 性 有 关 , 提 示 LRP 可 能 特异 性 抵抗 顺 铂 "”。 此 外 ,一 些 具 有 耐 药性 的 肺癌 细胞 株 ， 
如 A549 肺 腺 癌 细 胞 株 , 并 不 表达 Pgp170, 可 能 通过 表达 LRP、MRP 或 其 他 机 制 而 产生 
耐 药 中 。GST-x 是 一 类 具 解 毒 功能 的 代谢 酶 ,可 与 损伤 细胞 的 毒物 结合 达到 降低 毒性 的 
FLAY. MR SCLC 中 GS -x 基因 表达 较 低 ,NSCLC 中 则 较 高 。 在 NSCLC 中 GST-* 的 阳 
性 率 约 69% ,并且 GST-x 阳性 病例 仅 16% 对 化 疗 敏感 , 远 低 于 GST- 阴性 病例 ,提示 
GST-x 是 肺癌 耐 药 的 一 个 重要 危险 因素 。 有 统计 显示 :在 肺癌 细胞 中 ,如 果 Pgp、 拓 扑 
异 构 酶 1 和 GST-x 三 种 因子 都 未 改变 ,肿瘤 细胞 耐 药性 为 40% ;如 一 种 改变 , 耐 药 性 增 
至 5696 ;两 种 改变 , 增 至 90% ; 若 三 种 都 改变 , 耐 药性 将 为 100% 。 


1. MDR-1 和 MRP 基因 


针对 上 述 多 种 参与 肺癌 细胞 耐 药 的 因素 ,也 就 有 了 不 同 的 耐 药 基因 治疗 方案 。 应 用 
MDR-1 的 基因 治疗 研究 最 为 广泛 深入 ,其 基本 思路 是 通过 反 义 MDR-1 的 转 染 抑制 肿瘤 
细胞 Pgp 的 表达 ,提高 肿瘤 细胞 的 药物 敏感 性 。 多 见于 白血病 的 治疗 ,在 美国 已 进入 临床 
实验 阶段 。 日 本 关于 “MDR-1 基因 治疗 乳腺 癌 方 案 ” 也 得 到 政府 批准 "国内 高 振 强 等 将 
构建 的 反 义 MDR-1 基因 重组 于 逆 病 毒 载体 上 , 转 染 耐 药 的 肺 腺 癌 细 胞 株 GAOK ,发 现 肿 
瘤 细胞 对 多 柔 比 星 ( 阿 霉 素 ) 的 耐 药性 下 降 55% ,对 长 春 新 碱 下 降 52% ,对 秋水 仙 碱 下 降 
46% 左 右 。 但 细胞 Pep 的 表达 仍 为 敏感 细胞 含量 的 4 一 5 倍 。 结 果 虽 然 有 效 , 但 未 能 完全 
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抑制 Pep 表达 ,提示 可 能 尚 有 其 他 耐 药 因素 (如 MRP 基因 ) 的 参与 。1998 年 ,研究 者 将 
MDR-1 和 MRP 基因 的 反 义 RNA 联合 导入 GAOK 细胞 株 , 结 果 相 当 满 意 :Pgp 表达 下 
降 64%, 而 MRP 蛋白 下 降 93% ,对 常用 化 疗 药 的 耐 药 性 均 下 降 97% 以 上 。 说 明 MDR-1 
和 MRP 基因 治疗 可 以 与 化 疗 联合 使 用 以 提高 疗效 “在 体外 实验 中 ,也 有 使 用 抗 Pgp 抗 
体 进行 治疗 的 研究 ,将 单 核 细胞 集落 刺激 因子 基因 导入 耐 药 的 肺 小 细胞 癌 株 H69/VP, 联 
合 使 用 小 剂量 的 抗 Pep 抗体 ,可 完全 治愈 SCID 小 鼠 的 肺癌 多 发 性 器 官 转移 病灶 ,其 机 制 
可 能 是 通过 抗体 依赖 的 细胞 毒 作用 (ADCC) 杀 伤 肿瘤 细胞 。 由 于 转移 的 肺癌 细胞 大 都 具 
耐 药 性 ,表达 Pgp, 因 此 ,该 方案 可 能 对 肺癌 转移 灶 的 治疗 更 为 有 效 。 


2. DNA 拓扑 异 构 酶 


DNA 拓扑 异 构 酶 是 肿瘤 化 疗 的 重要 地 酶 。 根 据 诱导 DNA 断裂 的 机 制 不 同 ,拓扑 异 
构 酶 可 分 为 两 类 ,拓扑 酶 ! 和 拓扑 酶 1 。 拓 扑 酶 ! 对 生活 细胞 并 非 必 不 可 少 的 ,其 活性 不 
随 细胞 生长 的 不 同 阶段 变化 .拓扑 酶 1 则 为 细胞 所 必需 ,在 对 数 期 和 快速 生长 的 肿瘤 中 活 
性 最 高 。 适当 的 拓扑 酶 抑制 剂 可 以 导致 肿瘤 细胞 死亡 。 这 是 目前 肿瘤 化 疗 的 又 一 新 趋向 。 
由 于 拓扑 酶 1 在 肿瘤 组 织 中 的 水 平 比 正 常 组 织 要 高 ,使 得 抑制 此 酶 成 为 有 吸引 力 的 抗 人 
类 肿瘤 目标 5。 拓扑 酶 ! 的 抑制 剂 可 连接 于 DNA 上 ,稳定 拓扑 酶 ! -DNA 断裂 复合 物 ， 
妨碍 拓扑 酶 ! 介 导 的 单 链 DNA 切口 的 再 连接 ,导致 细胞 死亡 。 目前 主要 抑制 物 是 喜 树 碱 
及 其 衍生 物 , 但 有 一 定 的 凌 副 作用 ,而 新 型 的 拓扑 酶 1 抑制 剂 已 于 临床 上 应 用 联合 其 他 药 
物 治疗 肺癌 ,如 拓扑 亚 康 (topotecan) , B 3L HEME TAS103 等 ,拓扑 酶 1 的 抑制 剂 同样 
也 可 以 使 肿瘤 细胞 死亡 ,但 其 机 制 较 拓扑 酶 ! 复杂 得 多 。 如 拓扑 酶 工 抑 制剂 TAS-103 可 
以 同时 稳定 拓扑 酶 ! 和 拓扑 酶 1 的 DNA 断裂 复合 物 ,从 而 诱发 多 株 耐 药 的 肺癌 细胞 株 
SBC-3/ADM ,SBC-3/CDDP 和 H-69/VP 等 发 生 肿瘤 凋 亡 “ 。 用 拓扑 酶 Ta 的 反 义 RNA 
和 DNA 聚合 酶 的 反 义 RNA 联合 转 染 前 列 腺 癌 细 胞 株 DU-145 和 PC-3, 发 现 肿 瘤 细胞 
的 生长 被 抑制 达 42% 和 55% ,提示 通过 抑制 拓扑 酶 1 可 以 杀伤 肿瘤 细胞 。 

虽然 对 拓扑 酶 工 基因 或 功能 的 抑制 对 治疗 肿瘤 有 一 定 的 效果 ,但 始终 有 一 个 不 可 回 
避 而 又 难以 解决 的 问题 :拓扑 酶 芷 的 抑制 剂 可 能 诱发 肿瘤 的 耐 药 。 自 1995 年 ,Eijdems 等 
发 现在 耐 药 的 肺 非 小 细胞 中 拓扑 酶 工 的 数量 减少 和 活性 减低 后 ,很 多 研究 都 证 明了 一 些 
常用 的 化 疗 药物 可 使 肿瘤 细胞 内 拓扑 酶 工 减少 而 获得 耐 药性 5 。 拓 扑 酶 1 断裂 DNA 特 
异性 的 变化 .蛋白 的 表达 水 平 变化 、 酶 磷酸 化 水 平 的 改变 等 都 可 引起 肿瘤 细胞 产生 耐 药 。 
迄今 为 止 ,拓扑 酶 工 及 其 两 个 亚 单位 和 8 在 肺癌 中 的 表达 情况 和 预后 关系 还 不 清楚 ,并 
存在 争议 。 另外 ,拓扑 酶 工 的 基因 改变 :ATP 结合 区 域 附近 位 点 的 突变 、 活 性 位 点 的 突变 、 
C- 未 端 突变 和 截 短 .TOP2A 等 位 基因 34 外 显 子 部 分 缺失 等 也 是 耐 药 细胞 中 拓扑 酶 1 含 
量 减少 的 原因 "1。 目前 ,应 用 拓扑 酶 1 基因 治疗 肺癌 的 研究 并 不 多 见 。1996 年 ,针对 前 列 
腺 瘤 的 同一 研究 表明 ,拓扑 酶 1a 的 反 义 RNA 对 NSCLC 细胞 的 生长 无 明显 抑制 作用 。 
因此 ,拓扑 酶 1 可 能 与 其 他 多 种 因素 共同 在 肺癌 的 化 疗 耐 药 过 程 中 起 作用 ,其 机 制 和 应 用 
方案 尚 需 进 一 步 深入 探讨 。 


3. SAHK sS RBH 
ARCH HK S 转移 酶 (GST) 也 是 近年 来 才 开 始 关注 的 一 种 生理 性 代谢 酶 。 在 一 些 耐 药 
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的 细胞 株 中 发 现 GST-r 基 因 表达 水 平 增高 。 对 药物 部 分 敏感 的 患者 血清 中 GST- 的 水 
平 也 明显 低 于 对 药物 不 敏感 患者 血清 中 的 含量 。 可 能 与 GST-x 与 细胞 毒性 药物 相 结合 ， 
减弱 了 药物 对 肿瘤 细胞 的 作用 .但 目前 对 GST-x 的 研究 主要 集中 于 体外 细胞 株 观察 和 肺 
癌 组 织 中 表达 ,应 用 GST-x 基因 治疗 肺癌 的 研究 则 不 多 。 国内 高 振 强 等 曾 将 GST-x I X 
RNA 通过 逆转 录 病 毒 载体 导入 对 多 柔 比 星 耐 药 的 人 肺 腺 癌 细 胞 株 GAOK 中 , 癌 细 胞 
GST-x 基因 表达 受到 抑制 ,下 降 约 8 倍 ,GST 总 酶 活性 降低 1. 78 倍 ,对 多 和 柔 比 星 的 耐 药 
性 也 下 降 了 约 20% 。 结 果 提 示 通 过 基因 水 平 GST-x 酶 活性 可 以 恢复 部 分 肿瘤 细胞 的 药 
物 敏感 性 。 另外 ,在 蛋白 水 平 对 GST 的 抑制 也 可 以 道 转 肿瘤 细胞 的 耐 药性 。 1997 年 ,有 研 
究 者 利用 无 毒性 的 谷 胱 甘 肽 的 衍生 物 S-butyl, S-decyl, S-ethyl, S-heptyl, S-hexyl, S- 
methyl ,S-nonyl ,S-octyl ,S-propyl 和 S-pentyl 等 与 化 疗 药物 多 柔 比 星 共同 培养 人 肺癌 细 
胞 株 PC-9 时 ,发 现 多 柔 比 星 对 细胞 的 毒性 作用 从 一 20% 上 升 至 55% ,提高 了 75% 左 右 。 
认为 这 是 谷 胱 甘 肽 的 衍生 物 抑制 了 GST 的 活性 所 致 。 而 这 些 衍 生物 中 ,以 S-decyl, S- 
octyl 和 S-hexyl 的 作用 最 强 ""。 因 此 ,从 GST 的 角度 出 发 ,可 以 从 基因 水 平 至 蛋白 水 平 
对 GST 活性 进行 有 效 的 抑制 ,逆转 肿瘤 的 耐 药 性 。 

而 其 他 一 些 新 近 发 现 的 耐 药 相关 因素 ,如 MRP2—5.LRP 等 ,目前 的 研究 仅 局 限于 
体外 实验 ,还 没有 利用 这 些 因素 进行 实验 性 的 肿瘤 细胞 治疗 。 


4. p53 和 bcl-2 基因 


除了 直接 与 肿瘤 细胞 耐 药 有 关 的 因素 外 ,还 有 一 些 调控 因素 也 对 肿瘤 细胞 的 耐 药 有 
影响 ,如 p53 基因 和 bcl-2 基因 。 研究 发 现 ,在 p53 基因 突变 时 ,多 种 肿瘤 开始 出 现 对 化 疗 
药物 的 耐 药性 ,这 可 能 就 是 许多 临床 研究 时 发 现 p53 基因 突变 或 p53 蛋白 过 表达 时 往往 
预示 较 差 的 预后 的 原因 之 一 '”]。 至 于 为 何 p53 基因 的 突变 会 导致 肿瘤 细胞 的 耐 药性 出 
现 ,目前 还 不 十 分 清楚 ,但 有 一 点 多 数 研究 者 都 同意 , 即 p53 蛋白 在 肿瘤 组 织 中 的 失 活 可 
通过 诱导 上 调 MDR-1 基因 的 表达 而 使 肿瘤 细胞 具有 了 耐 药 性 "”。 这 可 能 与 MDR-1 上 调 
后 Pgp 过 表达 ,在 细胞 内 聚积 ,使 细胞 内 毒性 药物 浓度 降低 有 关 。 此 外 ,还 有 证 据说 明 在 
肺 NSCLC 组 织 中 ,突变 型 p53 基因 的 表达 不 但 与 MDR-1 mRNA 的 表达 ,而 且 和 DNA 
拓扑 酶 a mRAN 的 表达 都 有 密切 的 关系 ;在 结肠 癌 组 织 中 ,异常 的 p53 蛋白 有 与 MRP 
蛋白 共同 表达 的 趋势 "这些 结果 均 说 明 除了 MDR-1 途径 外 ,突变 型 p53 还 可 以 通过 非 
MDR-1 依赖 性 途径 对 肿瘤 细胞 的 耐 药 产生 影响 虽然 p53 基因 异常 与 肿瘤 细胞 的 耐 药 机 
制 有 待 于 进一步 研究 ,但 通过 转 染 野生 型 p53 基因 提高 肺癌 细胞 对 药物 的 敏感 性 的 工作 
早已 在 进行 .研究 发 现 对 一 些 耐 药 肺癌 细胞 经 腺 病毒 转 染 野 生 型 p53 基因 后 ,常用 化 疗 药 
物 对 细胞 的 杀伤 作用 明显 提高 5。 在 这 里 ,野生 型 p53 基因 不 但 作为 一 个 逆转 肿瘤 细胞 
耐 药性 的 治疗 因素 ,同时 它 也 发 挥 了 前 文 所 提 到 的 抑制 肿瘤 细胞 生长 的 抑 癌 基 因 的 作用 。 
这 既是 一 种 多 耐 药 基因 治疗 ,又 是 一 种 抑 癌 基因 治疗 .此 双重 治疗 作用 使 得 p53 基因 在 肺 
癌 的 基因 治疗 中 显得 益 发 重要 。 

化 疗 药物 杀伤 肿瘤 细胞 的 途径 之 一 就 是 诱导 肿瘤 细胞 凋 亡 ,bcl-2 基因 在 此 诱导 过 程 
中 就 起 着 重要 的 细胞 凋 亡 抑制 作用 。 bel-2 基因 与 多 种 肿瘤 有 关 , 主 要 包括 : 非 直 奇 金 淋巴 
瘤 . 鼻 咽 癌 . 乳 腺 癌 和 肺 瘤 等 。 许 多 研究 者 都 发 现 bcl-2 蛋白 水 平 的 高 低 与 肿瘤 细胞 对 化 
疗 或 放疗 的 敏感 性 和 耐 药 性 有 关 .。 实验 性 研究 也 表明 ,在 肺癌 细胞 株 A549 中 单独 或 联合 
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导入 bcl-2 基因 和 p21/WAF1 基因 均 使 细胞 产生 耐 药 性 。 而 目前 认为 bcl-2 使 肿瘤 细胞 产 
生 耐 药 的 主要 原因 就 是 抑制 由 药物 诱导 的 细胞 凋 亡 发 生 (可 能 与 bcl-2 减弱 了 caspase-3 
样 的 蛋白 酶 活性 有 关 )25。bcl-2 蛋白 水 平 升 高 使 细胞 对 毒性 药物 的 耐 受 的 程度 根据 不 同 
药物 和 细胞 株 而 定 , 在 一 些 特定 的 细胞 株 中 ,如 和 人 急性 淋巴 细胞 白血病 细胞 系 (ALL)， 
bcl-2 几乎 能 完全 阻止 糖 皮质 激素 地 塞 米松 诱导 的 细胞 凋 亡 。 而 在 临床 上 ,bcl-2 轻 度 地 阻 
止 肿瘤 细胞 凋 亡 会 导致 化 疗 药物 剂量 的 加 倍 。1997 年 ,Ziegler 等 发 现在 SCLC 中 bcl-2 E 
白 高 表达 ,与 化 疗 耐 药 有 关 , 并 对 一 些 耐 药 的 细胞 株 测试 了 13 个 作用 于 bcl-2 基因 不 同 
位 点 的 反 义 RNA 。 结 果 显 示 ,无 论 反 义 RNA 片段 结合 于 mRNA 的 翻译 区 还 是 终止 区 ， 
都 能 有 效 地 减少 肿瘤 细胞 的 存活 。 特 别 是 一 个 ODN2009 的 反 义 片段 ,其 剂量 与 bel-2 水 
平 降 低 呈 剂量 依赖 关系 ,用 0. 15pmolL 的 剂量 处 理 肿瘤 细胞 株 , 细 胞 存活 均 减 少 80% 以 
£47, 1998 年 ,Zangemeister 的 研究 进一步 表明 ,ODN2009 联合 应 用 传统 化 疗 药物 依托 
泊 苷 、 多 和 柔 比 星 和 顺 铂 ,可 明显 增强 药物 对 细胞 的 毒性 杀伤 作用 "9 。 在 这 里 , 反 义 bcl-2 BE 
作为 一 个 痛 基 因 的 反 义 基 因 治疗 因素 ,又 作为 一 个 抑制 细胞 耐 药 的 多 耐 药 基因 治疗 因素 
起 双重 作用 。 因 此 ,联合 反 义 bcl-2 多 耐 药 基因 治疗 . 反 义 基因 治疗 和 常规 化 疗 的 协同 治 
疗 方案 为 肺癌 的 治疗 提供 了 新 的 策略 。 


s. 骨髓 干细胞 耐 药 


迄今 为 止 ,常规 药物 进行 肺癌 化 疗 时尚 存 在 一 个 难以 解决 的 问题 , 即 化疗 药 物 的 不 良 
反应 。 严 重 时 导致 骨骼 抑制 ,往往 使 患者 不 能 耐 受 全 程 化 疗 造成 化 疗 失败 ,而 遭受 化 疗 冲 
击 的 肿瘤 细胞 随即 产生 耐 药性 ,这 也 是 为 何 肺癌 患者 难以 治愈 的 原因 之 一 ,多 耐 药 基因 的 
表达 虽然 对 化 疗 不 利 ,但 也 给 研究 者 以 启示 :是 否 可 以 将 多 耐 药 基因 转移 至 骨髓 造血 干 细 
胞 ,使 细胞 耐 受 药物 毒性 ,降低 化 疗 药物 对 骨骼 的 毒性 作用 。 这 样 就 可 以 使 用 大 剂量 的 药 
物 冲击 杀伤 肿瘤 细胞 而 不 破坏 肯 复 造血 干细胞 .这 是 真正 意义 上 的 多 耐 药 基因 治疗 ,而 前 
文 所 述 及 的 利用 反 义 MDR-1 和 (或 ) 反 义 MRP 基因 治疗 肺癌 ,严格 来 说 ,属于 反 义 基因 
治疗 的 范畴 。 从 1992 年 起 ,就 有 研究 者 将 MDR-1 基因 通过 腺 病毒 转 入 小 鼠 体 内 的 骨髓 
细胞 中 ,结果 表明 , 转 染 的 骨髓 细胞 在 毒性 化 疗 药物 的 冲击 下 仍然 丰富 ,提示 应 用 这 种 耐 
药 的 骨髓 细胞 将 对 人 类 肿瘤 治疗 起 到 重要 的 作用 此后, 不断 有 研究 证 实 MDR-1 基因 
在 保护 骨髓 造血 干细胞 方面 的 作用 ,特别 是 在 治疗 造血 系统 肿瘤 时 对 骨髓 的 重建 研究 更 
为 常见 FI。 在 美国 甚至 已 开始 进行 利用 MDR-1 基因 消除 化 疗 骨 髓 抑制 不 良 反 应 临床 实 
验方 案 . 除 了 MDR-1 基因 外 ,还 可 以 向 造血 干细胞 中 导入 二 氧 叶酸 还 原 酶 (DHFR) 基 因 ， 
以 使 骨髓 细胞 获得 对 甲 氨 蝶 叭 (MTX) 的 抗 药 性 "" 。 但 目前 应 用 多 耐 药 基因 导入 肺癌 患 
者 骨髓 细胞 ,以 保护 其 不 受 全 程 化 疗 药物 损伤 的 研究 并 不 多 见 .相信 在 对 其 他 肿瘤 治疗 研 
究 的 基础 上 ,此 项 多 耐 药 基因 治疗 肺癌 方案 最 终 将 得 以 实现 。 


五 、 药 物 敏感 基因 治疗 


该 方案 又 称 为 “自杀 基因 "疗法 (suicide gene therapy)。 该 疗法 是 指导 入 细胞 的 特殊 
功能 基因 在 肿瘤 细胞 内 表达 后 ,能 将 原本 无 毒 或 低 毒 的 药物 转变 为 细胞 毒性 产物 而 杀伤 
肿瘤 细胞 .由 于 这 种 基因 疗法 是 在 肿瘤 细胞 本 身 基因 表达 的 基础 上 进行 的 ,使 肿瘤 细胞 对 
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原本 无 毒 的 药物 敏感 性 激增 ,形似 细胞 自杀 .这 类 被 导入 的 特殊 功能 的 “自杀 基因 ” 即 药物 
敏感 基因 , 称 之 为 前 药 转换 酶 基因 ,而 原本 无 毒 或 低 毒 的 药物 则 称 之 为 前 药 (pro-drug)。 
目前 对 前 药 转换 酶 基因 /前 药 系统 对 肿瘤 细胞 杀伤 作用 的 研究 较为 深入 ,认为 药物 敏感 基 
因 在 肿瘤 细胞 内 表达 后 ,细胞 对 前 药 的 敏感 性 大 大 提高 ,并 可 以 通过 明显 的 旁观 者 效应 
(bystander effect) 杀 伤 肿瘤 细胞 , 即 转化 后 的 前 药 不 但 能 杀伤 转 染 细胞 ,而 且 能 够 杀 死 邻 
近 未 转 染 的 肿瘤 细胞 "5 。 这 一 肿瘤 杀伤 机 制 可 能 与 缝隙 连接 细胞 内 信号 传递 (gap junc- 
tional intercellular communication,GJIC) 有 关 。 此 外 ,自杀 基因 /前 药 系统 的 表达 同时 能 
增加 机 体 对 肿瘤 细胞 的 免疫 反应 应 用 自杀 基因 /前 药 系 统 进行 人 体 肿 瘤 治疗 已 相当 广 
泛 ,一 些 国家 已 开始 用 此 系统 对 小 儿 脑 胶 质 瘤 等 实体 肿瘤 进行 临床 治疗 "" 。 药 物 敏感 基 
因 有 多 种 ,但 目前 研究 最 多 且 与 肿瘤 基因 治疗 关系 最 密切 的 是 HSV-TK 基因 (herpes 
simplex virus thymidine kinase ,单纯 疱疹 病毒 胸 苷 激酶 基因 ) 和 CD WA Cytosine deam- 
inase, 胞 喀 啶 脱 氨 酶 基因 )。HSV-TK 基因 的 前 药 是 GCV (ganciclovir, FRAAAS HO 
无 毒性 的 GCYV 在 TK 作用 下 磷酸 化 ,成 为 活性 GCV .CD 基因 的 前 药 是 5-Fc(5-fluorocy- 
tosine,5- 氟 胞 喀 啶 ), 转 化 后 成 为 有 细胞 毒性 和 抗 代 谢 活性 的 5- Fu (5-fluorouracil ,5- UR 
喀 啶 )。HSV-TK 基因 和 CD 基因 在 肿瘤 细胞 内 表达 后 可 分 别 将 GCV 和 5-Fe 转化 成 细胞 
毒性 药物 ,从 而 特异 性 地 杀伤 肿瘤 细胞 。 

从 1994 年 开始 ,就 有 研究 者 应 用 HSV-TK/GCYV 系统 进行 肺癌 细胞 株 的 体外 治疗 研 
究 ,Smith 等 利用 在 呼吸 道上 皮 广泛 表达 的 SPA 蛋白 (表面 蛋白 ) 基 因 5' 端 2. 75kb 片段 
和 SV40 启动 子 构建 HSV-TK 表达 载体 , 转 染 SPA 表达 的 NSCLC 细胞 株 H441 和 非 
SPA 表达 的 细胞 株 A549。 结 果 发 现 , 由 SPA 启动 子 调控 的 HSV-TK 仅 在 H441 细胞 株 
表达 ,而 SV40 启动 子 调控 的 HSV-TK 则 在 两 株 细胞 内 都 可 表达 。 研 究 提示 ,由 SPA 启 
动 子 调控 的 HSV-TK 系统 可 以 用 于 NSCLC 的 基因 治疗 "9。 但 研究 同时 也 提出 一 个 问 
题 :由 于 SPA 是 广泛 表达 于 呼吸 道上 皮 的 正常 标志 ,因此 该 载体 也 将 表达 于 正常 细胞 , 转 
化 后 的 GCV 将 在 杀伤 肿瘤 细胞 的 同时 杀伤 正常 细胞 。 这 是 HSV-TK/GCV 系统 的 一 点 
不 足 之 处 。 因 此 ,如 何 提高 对 肿瘤 细胞 特异 性 的 杀伤 作用 , 才 是 药物 敏感 基因 治疗 肺癌 的 
关键 。 

为 了 解决 这 一 问题 ,研究 者 一 直 在 寻找 更 特异 性 的 肺癌 标志 物 , 以 期 更 加 特异 地 杀伤 
肿瘤 细胞 。 癌 胚 抗 原 (CEA) 就 是 肿瘤 特异 性 标志 物 之 一 , 它 在 肺 腺 瘤 , 大 肠 瘤 等 组 织 中 表 
达 , 而 于 正常 组 织 中 不 表达 . Osaki 等 1994 年 就 通过 445 MAFA CEA 基因 上 游 片段 
调控 HSV-TK 系统 转 染 肺癌 细胞 株 A549, 结 果 在 0. 57kmol/L GCV 的 浓度 下 就 有 50% 
的 A549 细胞 生长 受 抑制 ,与 不 表达 CEA 的 对 照 肿瘤 株 形成 显著 差异 。 提示 CEA 启动 子 
介 导 的 HSV-TK 系统 对 表达 CEA 的 肺 腺 癌 具 有 特异 性 杀伤 作用 "5 。 而 胃 泌 素 释放 肽 
(gastrin-releasing peptide,GRP) 可 能 是 SCLC 的 一 个 特异 性 的 标志 蛋白 ,在 利用 GRP 
启动 子 调 控 的 HSV-TK/GCYV 系统 的 研究 中 ,也 发 现 对 SCLC 有 特异 性 的 杀伤 作用 "9 。 
另外 ,自杀 基因 治疗 和 其 他 基因 疗法 的 联合 应 用 可 能 有 更 佳 的 协同 效应 。 实 验 研 究 表明 ， 
通过 腺 病毒 联合 转 染 HSV-TK 和 细胞 因子 IL-2 基因 ,对 鼠 肺癌 转移 灶 有 明显 的 杀伤 作 
用 5)。 逐 病毒 联合 转 娄 HSV-TK 基因 和 CD 基因 以 增强 杀伤 肿瘤 细胞 ,已 有 报道 。 

18 GCV 在 对 肿瘤 进行 杀伤 时 也 会 杀伤 骨髓 造血 干细胞 ,严重 时 造成 骨 艇 的 抑制 。 这 
是 自杀 基因 治疗 肺癌 的 又 一 不 足 之 处 。 最 近 有 研究 者 发 现 了 一 种 新 的 鸟 苷 类 似 物 A5021 
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LTS, Z' R-9 (1, 2'-bis (hydroxymethyl) cycloprop-1'-yl ] methyl } guanine ], 磷酸 化 的 
A5021 同样 可 以 杀伤 HSV-TK 转 染 的 肿瘤 细胞 ,也 可 以 通过 “旁观 者 效应 ”杀伤 邻近 肿瘤 
细胞 ,但 却 没 有 GCYV 的 骨髓 抑制 作用 。 该 结果 提示 ,A5021 具有 HSV-TK 系统 的 肿瘤 杀 
伤 作用 ,但 要 比 传统 的 GCV BRA, 

药物 敏感 基因 治疗 有 一 定 的 优越 性 , 即 能 够 特异 性 地 杀伤 肿瘤 细胞 ,而 正常 细胞 不 受 
损伤 。 但 其 作用 的 基础 是 必须 保证 自杀 基因 /前 药 系统 特异 性 地 转 染 肿瘤 细胞 ,而 正常 细 
胞 不 被 转 染 ,或 虽 被 转 染 但 不 能 表达 自杀 基因 。 这 就 需要 寻找 肿瘤 特异 性 的 标志 物 ,在 标 
志 物 基因 的 调控 下 ,自杀 基因 才能 特异 性 地 在 肿瘤 细胞 内 表达 ,通过 转化 前 药 而 杀伤 肿 
瘤 。 此 外 ,药物 敏感 基因 的 另 一 优点 是 具有 肿瘤 杀伤 的 “旁观 者 效应 ”, 这 样 就 不 需要 转 染 
所 有 的 肿瘤 细胞 ,这 对 于 实际 应 用 此 疗法 治疗 肺癌 是 十 分 重要 的 。 虽 然 目前 对 自杀 基因 / 
前 药 系统 研究 得 较 深入 ,但 多 为 体外 细胞 株 和 动物 实验 ,还 未 有 可 用 于 临床 治疗 肺癌 的 方 
案 出 台 。 但 相信 在 众多 研究 的 基础 上 ,药物 敏感 基因 治疗 将 是 未 来 肺癌 基因 治疗 的 主要 手 
段 之 一 。 


六 、 核 酶 基因 治疗 


核 酶 (ribozyme) 在 人 类 疾病 基因 治疗 中 的 应 用 是 近 几 年 才 发 展 起 来 的 基因 治疗 新 技 
R. 核 酶 是 20 世纪 80 年 代 后 期 由 美国 学 者 Ceth T 发 现 的 5C91。 它 是 一 种 具有 核酸 内 切 酶 活 
性 的 RNA 分 子 ,可 以 特异 性 地 识别 RNA 序列 中 的 GUX(X 为 A.C、U 任何 一 种 结构 ,并 
特异 性 地 切割 又 RNA。 目 前 , 随 着 基因 工程 研究 的 深入 ,已 发 现 了 六 种 核 酶 类 型 : 1 类 内 会 
子 .RNAaseP、 锤 头 状 核 酶 .发 夹 状 核 酶 、 丁 型 肝炎 核 酶 和 VS 核 酶 。 从 结构 上 则 分 为 两 大 
类 : 锤 头 状 核 酶 和 发 夹 状 核 酶 。 锤 头 状 核 酶 长 约 30 个 核 苷 酸 ,发 夹 状 核 酶 则 至 少 需要 50 个 
核 苷 酸 才能 具有 切割 活性 。 核 酶 的 特异 性 序列 通过 互补 碱 基 识 别 并 结合 特异 性 靶 RNA ,对 
其 进行 切割 分 解 又 RNA, 因 其 高 效 ,高 特异 性 、 不 良 反 应 少 而 被 痊 为 “分 子 剪 刀 ”。 

近年 来 ,研究 者 利用 核 酶 可 以 特异 性 切割 靶 RNA 序列 的 特点 ,设计 适合 的 核 酶 以 阻 
断 特定 基因 的 表达 ,对 艾滋 病 . 肿 瘤 ,白血病 .肝炎 、 移 植 排斥 反应 进行 了 大 量 的 研究 。 结 果 
表明 , 核 酶 技术 作为 基因 治疗 的 新 方法 具有 显著 的 优越 性 ,临床 实用 前 景 十 分 广阔 。 针 对 
肺癌 组 织 中 p53 基因 突变 较为 常见 的 特点 ,1995 年 ,美国 休斯顿 Anderson 癌症 中 心 的 
Roth 小 组 设计 了 抗 p53 mRNA 的 锤 头 状 核 酶 (Rz5a), 用 逆转 录 病毒 转 染 肺癌 细胞 株 
H226Br, 结 果 发 现 ,Rz5a 可 以 特异 性 地 切割 p53 前 -mRNA ,减少 了 突变 型 p53 基因 mR- 
NA 转录 水 平 ,并 明显 抑制 了 肿瘤 细胞 的 生长 中 。 多 耐 药 基因 MDR-1 及 其 产物 Pgp 在 肺 
癌 组 织 中 也 有 高 表达 ,是 导致 肺癌 细胞 耐 药 的 主要 原因 之 一 。 因 此 ,1995 年 Eijdems 等 设 
计 了 以 抗 MDR-1 mRNA 的 锤 头 状 核 酶 , 转 染 人 NSCLC 细胞 株 SW-1573 后 ,发 现 Pep 
表达 下 降 , 细 胞 对 化 疗 药 物 的 敏感 性 增强 "1。 另外 ,应 用 核 酶 技术 治疗 人 体 其 他 肿瘤 的 研 
究 也 很 广泛 。 为 了 增强 核 酶 对 肿瘤 细胞 杀伤 的 特异 性 ,在 结肠 癌 治 疗 中 特别 引入 了 CEA 
的 启动 子 作为 抗 MDR-1 核 酶 表达 的 调控 因子 ,结果 显示 ,该 核 酶 能 够 特异 性 地 阻 断 结肠 
瘤 细胞 MDR-1 mRNA 转录 水 平 ,使 肿瘤 细胞 的 抗 药性 得 以 逆转 ee。 为 了 提高 核 酶 的 切 
制 效率 ,可 以 对 合成 的 核 酶 进行 适当 的 体外 修饰 ,如 stem- 1 BOEB GU! ,或 者 将 针对 多 
个 位 点 的 核 酶 序列 串联 成 一 个 多 技 位 核 酶 分 子 ,对 报 RNA 分 子 的 不 同位 点 进行 破坏 ,可 
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以 大 大 提高 核 酶 的 剪 切 效率 。 

核 酶 技术 不 同 于 一 般 的 反 义 RNA 技术 而 具有 其 特殊 性 :四 其 作用 底 物 主要 是 RNA 
分 子 ;@ 通 过 碱 基 互 补 高 度 特异 性 地 与 底 物 配对 ;@@ 不 编码 蛋白 质 ,没有 免疫 原 性 ;@ 一 个 
SbF BE ARE RNA 后 ,可 以 从 杂交 链 上 解脱 ,再 对 新 的 RNA 进行 切割 ,可 循环 使 
用 ,切割 效率 高 ;*@ 有 特定 的 切割 识别 位 点 GUX ,其 中 GUC 为 最 常见 的 切割 位 点 ;@ 核 
酶 可 快速 与 底 物 结合 形成 高 级 结构 ,防止 被 核酸 酶 消化 降解 ,因而 在 细胞 内 较 其 他 反 义 
RNA 更 稳定 .尽管 核 酶 具有 其 他 基因 治疗 所 不 具备 的 优势 ,经 过 近 10 年 的 发 展 也 显示 了 
其 在 临床 应 用 中 极 大 的 价值 ,但 核 酶 技术 仍 不 完善 ,如 肿瘤 细胞 的 特异 性 选择 、 园 位 点 的 
最 佳 选择 ,导入 人 体 后 的 稳定 性 ,如何 提 高 切割 效率 等 ,都 有 待 于 进一步 发 展 ,目前 大 多 数 
对 核 酶 的 研究 还 局 限于 体外 细胞 和 动物 实验 ,相信 在 核 酶 体外 修饰 转 染 载 体 发 展 的 基础 
上 , 核 酶 基因 治疗 终 将 成 为 人 类 疾病 的 主要 治疗 手段 之 一 。 


第 2 节 ”肺癌 基因 治疗 的 载体 及 导入 方法 
一 、 肺 癌 基 因 治 疗 的 载体 选择 


基因 治疗 所 涉及 的 问题 很 多 ,除了 如 何 选择 有 效 的 目的 基因 进行 针对 性 治疗 外 ,还 有 
-个 十 分 关键 的 问题 , 即 如 何 将 目的 基因 安全 、 特 异 、 高 效 地 转 导入 细胞 中 去 。 这 就 涉及 了 
如 何 选择 基因 载体 的 问题 。 理 想 的 基因 载体 必须 是 能 够 高 效 特异 性 地 携带 目的 基因 到 达 
缀 器 官 ,在 靶 器 官 中 稳定 表达 ,或 按 设计 者 要 求 调控 表达 ,并 达到 一 定 的 表达 水 平和 维持 
一 定 的 表达 时 间 , 这 样 才能 发 挥 目的 基因 的 治疗 作用 .但 目前 基因 治疗 所 选用 的 载体 无 论 
是 在 特异 性 还 是 在 安全 性 上 都 有 一 定 的 缺陷 ,与 理想 中 的 载体 还 存在 距离 。 


1. 逆转 录 病 毒 载体 


这 种 逆转 录 病 毒 在 生活 周期 中 可 将 RNA 基因 逆转 录 成 双 链 DNA ,这些 DNA 可 随 
机 地 整合 到 宿主 染色 体 中 去 。 逆 转录 病毒 载体 用 于 基因 治疗 时 ,以 较 高 的 转 染 效率 使 携带 
目的 基因 的 病毒 与 受 体 染色 体 整合 ,并 且 使 治疗 基因 在 技 细 胞 内 稳定 表达 数 月 之 久 , 但 逆 
转录 病毒 携带 的 目的 基因 的 片段 较 小 ,获得 的 重组 逆转 录 病 毒 滴 度 不 高 (最 高 仅 为 
10spfu/ml), 这 对 病毒 载体 进行 组 织 特异 性 表达 外 源 性 目的 基因 十 分 不 利 。 逆 转录 病毒 只 
能 转 染 增殖 期 的 细胞 ,而 肺 部 的 正常 细胞 增殖 力 较 弱 , 因 而 它 在 肺 部 的 转 染 率 也 不 高 。 特 
别 是 逆转 录 病 毒 虽 能 与 受 体 染色 体 整合 ,但 其 整合 位 点 是 随机 的 ,可 能 造成 正常 细胞 基因 
的 灭 活 以 及 因 插 入 突变 (insertional mutagenesis) 导 致癌 基因 激活 ,这 对 于 人 体 都 是 十 分 
危险 的 。 另 外 ,在 有 血清 补体 存在 时 ,这 种 载体 极 不 稳定 ,因此 ,限制 了 逆转 录 病 毒 在 人 体 
内 的 应 用 。 目 前 ,很 多 基因 转 染 都 使 用 逆转 录 病毒 载体 ,但 多 用 于 体外 细胞 株 转 染 ,真正 用 
于 体内 转 染 研究 较 少 见 。 


2. 腺 病毒 载体 


肺 部 是 病毒 易于 感染 的 部 位 之 一 ,而 更 由 于 腺 病毒 亲 肺 组 织 的 特性 ,因此 ,目前 应 用 
腺 病毒 在 肺 部 疾病 基因 治疗 中 使 用 得 最 为 广泛 。 一 般 来 说 , 腺 病毒 携带 的 DNA 片段 可 达 
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8 一 10kb 而 且 不 与 受 体 细胞 染色体 整合 ,不 存在 潜在 性 激活 原 癌 基 因 或 使 抑 癌 基因 失 活 
的 危险 ,因而 在 安全 性 方面 较 逆 转录 病毒 要 好 。 腺 病毒 易于 培养 纯化 ,可 获得 高 滴 度 的 重 
组 腺 病毒 (可 达 10* — 10" pfu /mD ,并 且 既 能 感染 分 裂 细 胞 又 能 感染 非 复制 性 细胞 以 及 北 
转录 病毒 无 法 感染 的 细胞 . 腺 病毒 感染 的 宿主 细胞 极为 广泛 ,不 依赖 于 宿主 细胞 的 增殖 而 
表达 外 源 基因 ,因此 ,可 以 不 考虑 呼吸 道上 皮 复 制 速度 慢 的 情况 ,直接 将 目的 基因 转 染 呼 
吸 道 上 皮 。 此 外 , 腺 病毒 可 以 在 呼吸 道 和 肠 道中 繁殖 ,因此 , 腺 病毒 不 仅 可 以 通过 静脉 注射 
转移 目的 基因 ,而 且 可 以 将 重组 腺 病毒 制备 成 胶囊 或 药 液 ,通过 口服 喷雾 .吸入 等 方法 进 
行 ,这 对 于 临床 应 用 十 分 方便 可 行 . 因 此 ,目前 许多 研究 都 是 采用 腺 病毒 作为 基因 载体 , 转 
染 多 种 基因 ,其 效果 对 于 体外 细胞 株 十 分 显著 ,而 且 多 数 报道 认为 腺 病毒 安全 无 毒 ,具有 
很 好 的 临床 应 用 前 景 。 

虽然 腺 病毒 有 许多 优势 ,但 也 有 不 足 之 处 。 腺 病毒 载体 虽 有 较 高 的 转 染 效率 ,但 其 携 
带 的 目的 基因 仅 能 表达 数 天 至 数 周 ,只 起 短期 效应 。 这 对 于 只 需 短期 表达 的 治疗 来 说 , 腺 
病毒 载体 完全 能 够 满足 需要 ,但 许多 基因 治疗 是 要 求 目的 基因 较 长 时 间 内 的 稳定 表达 。 造 
成 目的 基因 暂时 表达 的 原因 可 能 是 由 于 腺 病毒 基因 包涵 体 激发 了 宿主 的 细胞 和 体液 免疫 
排斥 反应 所 致 中 ,造成 转 导 基因 只 能 暂时 表达 。 要 想 达 到 目的 基因 稳定 表达 ,长 期 治疗 ， 
则 必须 是 同一 载体 的 反复 使 用 .为 了 解决 这 一 问题 ,有 研究 者 正 研究 一 种 新 的 第 2 代 腺 病 
毒 载体 ,试图 减少 病毒 抗原 的 表达 。 另 外 ,可 以 利用 呼吸 道上 皮 表 面 广阔 的 特性 反复 引入 
治疗 载体 , 换 用 不 同型 别 的 腺 病毒 可 能 弥补 这 方面 的 不 足 。 


3， 其 他 载体 


腺 病毒 相关 病毒 (adeno-associated virus ,AAV) 是 一 种 非 致 病 性 的 细胞 小 病毒 ,具有 
单 链 DNA WAH, AAV 的 最 大 的 特点 是 其 基因 组 能 够 以 特异 位 点 整合 到 宿主 的 基因 组 
中 去 。 这 一 点 弥补 了 北 转 录 病毒 和 腺 病毒 的 载体 的 不 足 ,得 到 人 们 的 重视 。AAYV 可 以 转 
化 处 于 分 裂 期 和 非 分 裂 期 的 细胞 .但 这 种 载体 的 滴 度 较 低 , 携 带 的 目的 基因 的 大 小 也 仅 在 
4. 5kb 以 内 。 另 外 ,虽然 AAV 可 以 定点 整合 至 宿主 基因 组 ,但 作为 载体 却 失 去 了 这 种 功 
能 。 因此 ,即使 用 AAV 载体 ,同样 也 会 有 激活 癌 基 因 的 危险 性 ,但 目前 使 用 AAV 载体 的 
研究 中 还 未 发 现 有 何 毒 副 作用 "9。 通过 进一步 的 研究 和 改进 ,AAV 载体 有 希望 成 为 理想 
的 中 载体 。 

早期 研究 者 使 用 的 多 为 非 病 毒 载体 ,表达 质粒 、 脂 质 体 甚至 裸 DNA 片段 .使 DNA 片 
段 直接 与 细胞 接触 ,或 阳性 脂 类 与 阴性 的 质粒 DN A 通过 电荷 作用 形成 复合 物 、 阴 性 脂 质 
KERR DNA 形成 脂 质 囊 泡 以 便 进 入 细胞 。 与 病毒 载体 相 比 , 非 病毒 载体 具有 安全 、 
免疫 原 性 弱 的 优势 ,但 是 非 病毒 载体 的 转 染 效率 太 低 , 不 能 满足 治疗 需要 。 在 目前 的 基因 
治疗 中 使 用 渐 少 。 

另外 ,还 有 一 些 理化 方法 向 细胞 内 转 染 目 的 基因 ,常用 的 包括 显 微 注射 法 、 基 因 枪 、 电 
穿孔 法 .磷酸 钙 沉 淀 法 等 。 这 些 方法 的 优点 是 可 以 控制 目的 基因 和 受 体 细胞 的 数量 浓度 ， 
但 最 大 的 不 足 是 转 染 效率 很 低 ,不 能 满足 临床 应 用 。 因 此 ,目前 临床 基因 治疗 已 基本 不 用 
这 些 方法 转 染 外 源 性 目的 基因 。 

因此 ,在 进行 肺癌 基因 治疗 时 一 定 要 注意 载体 的 选择 ,好 的 表达 载体 不 但 可 以 有 较 高 
的 转 染 率 ,而 且 有 和 较 高 的 肿瘤 特异 性 ,这 些 都 可 直接 提高 肺癌 基因 治疗 的 疗效 。 
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二 、 基 因 导 人 方法 和 基因 治疗 发 展 方向 


肺癌 的 基因 治疗 有 一 定 的 优势 。 首先 ,在 于 肺 部 有 广阔 的 上 皮 和 内 皮 细 胞 表面 ,有 利 
于 外 源 性 基因 的 转 染 ;其 次 ,特异 性 的 受 体 细胞 可 从 支气管 肺泡 灌 洗 液 或 肺 活 检 中 检测 
到 ,便于 对 基因 导入 和 治疗 效果 进行 观察 。 外 源 基因 的 导入 可 采用 直接 法 或 间接 法 。 直接 
法 即将 含有 目的 基因 的 载体 ,包括 重组 质粒 、 脂 质 体 、 逆 转录 病毒 、 腺 病毒 或 AAV 载体 等 
直接 注入 体内 。 在 临床 上 也 可 以 通过 雾 化 吸入 、 气 管内 滴 入 或 经 纤 支 镜 、 胸 腔 镜 和 CT 引 
导 下 的 肺 穿刺 ,将 目的 基因 直接 注入 肿瘤 灶 内 。 在 人 体内 的 1 期 临床 实验 证 明 ,将 腺 病毒 
p53 基因 (Ad5CMYV-p53) 反 复 注 射 于 非 小 细胞 癌 的 肿块 部 位 ,可 以 使 肿瘤 细胞 的 凋 亡 增 
Jn ^? 。 但 此 方法 的 不 足 之 处 是 转 染 效率 偏 低 。 间接 法 就 是 将 患者 体内 的 某 些 细胞 取出 ,可 
以 是 肿瘤 细胞 ,也 可 以 是 效应 细胞 (TIL ,骨髓 干细胞 ) ,在 体外 对 这 些 细胞 进行 修饰 ,通过 
适当 载体 转 染 目的 基因 。 这 些 细胞 经 筛选 后 ,培养 阳性 转 染 细胞 ,然后 再 输入 患者 体内 。 目 
前 ,大 多 数 免疫 基因 治疗 都 采用 这 种 方法 .该 方法 虽然 能 保证 所 有 输入 细胞 都 已 转 染 目的 
基因 ,但 实际 上 此 方法 需要 建立 庞大 的 患者 个 人 细胞 库 ,操作 复杂 ,费时 费力 ,患者 不 可 能 
承受 如 此 巨大 的 治疗 费用 ,因此 ,没有 临床 实用 价值 。 

肺癌 的 基因 治疗 研究 虽然 已 从 体外 细胞 实验 和 动物 实验 逐渐 过 渡 到 临床 ! 期 应 
有 此 方案 SHES ESET Ae 行 临床 治疗 ， TUM 
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也 能 进入 正常 细胞 ,对 其 生长 造成 抑制 具 至 杀伤 正常 细胞 ,这 是 对 机 体 不 利 的 。 随 着 近年 
来 志 世 肿瘤 性 标志 物 的 发 现 ,利用 这 些 白 的 启动 子 对 表达 载体 进行 调控 ,可 望 解决 


这 个 问题 。 其 次 ,寻找 特效 的 靶 基 因 有 困难。 肺癌 组 织 中 有 大 量 的 基因 表达 异常 ， 
但 如 何 找到 一 种 能 特异 性 针对 癌 细 胞 的 靶 基 因 进 行 治疗 却 非常 困难 。 由 于 肺癌 的 发 生 是 
多 阶段 .多 步骤 的 ,其 异常 基因 的 表达 可 能 有 不 同 的 时 相 性 ,这 又 增加 了 寻找 的 难度 。 另 
外 ,单一 的 靶 基 因 治 疗 从 效果 上 看 都 不 如 多 基因 联合 治疗 .目前 已 有 多 个 研究 证 实 了 联合 
采用 多 基因 或 多 种 方案 治疗 肺癌 的 优越 性 .从 这 个 观点 出 发 ,看 来 单一 的 靶 基 因 治 疗 和 单 
一 类 型 的 基因 治疗 方案 都 难以 真正 有 效 地 治疗 肺癌 .因此 ,肺癌 基因 治疗 的 未 来 发 展 方向 
应 该 是 在 提高 表达 载体 转 染 效率 ,增强 肿瘤 特异 性 、 减 弱毒 性 和 免疫 原 性 的 基础 上 多 基 
因 、 多 方案 的 联合 基因 治疗 。 我 们 相信 , 随 着 对 肺癌 发 病 学 的 深入 了 解 和 对 基因 工程 技术 
研究 的 不 断 前 进 ,基因 治疗 必 将 成 为 继 手 术 切 除 . 放 化 疗 之 后 的 肺癌 治疗 又 一 重要 的 手 
B. 
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第 15 章 肺癌 治疗 效果 的 评价 
和 影响 预后 的 因素 
第 1 节 ”肺癌 治疗 效果 的 评价 


肿瘤 治疗 效果 的 评价 ,包括 近期 疗效 和 远 期 疗效 的 评价 。 随 着 医学 科学 技术 的 发 展 ， 
肺癌 近期 疗效 不 断 提高 ,肺癌 治疗 的 重点 已 经 移 到 如 何 防治 微 转移 和 局 部 复发 .提高 远 期 
疗效 方面 。 而 在 远 期 疗效 的 评价 上 ,修正 以 往 仅 注重 生存 数量 的 片面 性 ,对 远 期 疗效 的 评 
价 同时 赋予 生存 数量 和 生存 质量 的 内 涵 。 但 鉴于 目前 仍然 未 有 一 套 国际 性 公认 的 肿瘤 治 
疗效 果 的 评价 标准 ,尤其 是 有 关 生存 质量 的 评价 起 步 更 晚 , 尚 待 今后 不 断 的 研究 和 完善 。 


一 、 近 期 疗效 
1. 在 国内 


根据 中 国人 民 解 放 军 总 后 勤 部 卫生 部 孙 传 兴 主 编 的 (临床 疾病 诊断 依据 治愈 好 转 标 
准 )(1998 年 第 二 版 )", 对 呼吸 系统 的 支气管 肺癌 近期 疗效 的 评价 标准 规定 如 下 ; 

(1) 汉语 标准 ”早期 病例 经 手术 根除 或 其 他 方法 治疗 后 ,肿块 消失 ,症状 消除 ,一 
般 情 况 良好 ,可 恢复 正常 生活 工作 。 i 

(2) 好 转 标 准 。 经 治疗 后 症状 减轻 ,病变 缩小 或 稳定 。 


2. 在 国际 上 


自 20 世纪 70 年 代 后 期 以 来 ,主要 采用 世界 卫生 组 织 (WHO) 手 册 中 公布 (1979 年 
的 实体 瘤 疗效 评价 指引 中 的 评价 标准 。 指 引 根据 临床 与 影像 学 等 资料 把 肿瘤 病变 划分 为 
两 大 类 : 

1) 可 测量 病灶 : 〇 D 双 径 可 测量 病灶 ;@) 单 径 可 测量 病灶 。 

2) 不 可 测量 病灶 :GD 可 评价 的 不 可 测量 病灶 ,包括 无 法 测 径 的 细小 病灶 及 溶 骨 性 转 
移 灶 等 ;如 不 可 评价 的 不 可 测量 病灶 。 

指引 把 上 述 两 大 类 所 包含 的 四 亚 型 肿瘤 病灶 治疗 效果 的 评价 标准 分 别 定 为 四 级 : 完 
全 缓解 (CR complete remission) ;部 分 缓解 (PR „partial remission) ; 4% (NC,no change 
或 SD,stable disease) ;发 展 (PD,progression disease), fimi. 

1) 可 测量 病灶 ( 双 径 或 单 径 可 测量 病灶 ):GDCR :所 有 可 见 病灶 均 完全 消失 ,并 在 至 
少 4 周 后 复 检 证 实 。@PR :各 病灶 的 最 大 直径 及 其 最 大 垂直 横 径 之 乘积 (或 单 径 ) 总 和 减 
少 50% 以 上 ,并 在 至 少 4 周 后 复 检 证 实 . @NC/SD: 各 病灶 的 最 大 直径 及 其 最 大 垂直 横 径 
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之 乘积 (或 单 径 ) 总 和 增 大 小 于 5% 或 减少 小 于 50% ,无 新 病灶 出 现 ,并 在 至 少 4 周 后 复 检 
GER. @PD: 至 少 有 一 个 病灶 的 双 径 乘积 (或 单 径 ) 增 大 25% 以 上 ,或 出 现 新 病灶 。 

2) 可 评价 的 不 可 测量 病灶 :QDCR: 所 有 可 见 病灶 消失 ,并 至 少 持续 4 周 以 上 。@PR : 
估计 病灶 总 量 减少 50% 以 上 ,并 持续 4 周 以 上 。 @NC/SD: 至 少 经 治疗 6 一 8 周 以 上 ,病灶 
无 明显 改变 。@PD: 出 现 新 病灶 ,或 较 原 有 病灶 增 大 25% 以 上 。 

按照 评价 标准 对 各 类 型 病灶 分 别 评价 后 ,进一步 综合 为 总 评 疗效 。 其 中 ,对 可 测量 病 
灶 应 选择 疗效 最 差 病灶 作 总 评定 ;不 可 测量 病灶 为 “NC” 时 不 降低 可 测量 病变 的 "PR" 级 
别 ,但 “CR” 级 别 则 应 降 为 “PR”。 

长 期 实践 中 发 现 该 指引 对 肿瘤 病灶 的 测量 具有 相当 的 灵活 性 。 例 如 ,在 “PD” 的 确定 
上 ,有 以 单个 病灶 的 变化 为 标准 ,也 有 以 所 有 病灶 的 总 体 大 小 为 标准 ,造成 了 疗效 比较 的 
困难 。 再 者 , 随 着 影像 学 技术 的 发 展 , 如 何 结合 测量 所 得 到 的 三 维 数据 进行 疗效 评价 ? 为 
此 ,1994 年 以 来 欧洲 癌症 研究 与 治疗 组 织 (EORTC) .美国 国家 癌症 研究 所 (NCI) 和 加 拿 
大 国家 瘤 症 研究 所 临床 试验 组 织 等 在 原 指引 的 基础 上 ,经 过 广泛 交换 意见 和 反复 讨论 修 
正 , 于 1999 年 产生 了 《实体 肿瘤 疗效 评价 的 最 新 指引 。 

与 原 指引 相 比较 ,新 指引 最 明显 的 特点 是 采用 标准 化 和 简单 化 的 方法 测量 病灶 的 大 
小 。 肿 瘤 病 灶 只 分 为 可 测量 病灶 及 不 可 测量 病灶 两 大 类 :可 测量 病灶 被 判定 为 靶 病 变 ,以 
最 长 单 径 表 示 病灶 大 小 ,每 个 受累 器 官 最 多 选 定 5 个 病灶 ,所 有 受累 器 官 的 被 测 病灶 总 数 
不 得 超过 10 个 ,各 个 病灶 最 长 直径 之 和 为 靶 病变 的 总 直径 ;不 可 测量 病灶 被 判定 为 非 反 
病变 ,只 需 记录 病变 的 存在 与 否 及 追踪 ,无 需 测量 大 小 。 

新 指引 把 靶 病 变 的 疗效 评价 标准 定 为 四 级 ,而 非 靶 病变 的 疗效 评价 标准 定 为 三 级 ,再 
综合 两 类 病变 的 疗效 得 到 总 疗效 评价 。 具 体 如 下 : 

D 靶 病 变 的 疗效 评价 标准 :ODCR :所 有 靶 病 变 消失 。Q@PR : 靶 病 变 总 直径 减少 30%% 
以 上 。@NC/SD: 病 变 无 明显 变化 , 既 未 减少 至 “PR”, 亦 未 增 大 至 “PD”。@PD: 靶 病变 总 
直径 增 大 20% 以 上 ,或 出 现 一 个 至 多 个 新 病灶 。 

2) 非 芭 病变 的 疗效 评价 标准 :OCR: 所 有 非 卸 病变 消失 及 肿瘤 标记 物 水 平 正 常 。 
@IR (incomplete response)/SD: 一 个 至 多 个 非 靶 病变 无 变化 和 (或 ) 肿 瘤 标记 物 超出 正常 
界限 。@@PD :出 现 一 个 或 多 个 新 病灶 和 (或 ) 非 轰 病 变 明 显 发 展 。 

3) 实体 瘤 总 疗效 评价 标准 ( 表 15-1): 

表 15-1 实体 瘤 总 疗效 评价 标准 





LI E: FERE 新 病变 总 疗效 
CR CR 无 CR 
CR IR/SD 无 PR 
PR 非 PD 无 PR 
NC/SD aE PD 无 NC/SD 
PD 任何 有 或 无 PD 
任何 PD 有 或 无 PD 
任何 任何 有 PD 





比较 上 述 国内 外 肺癌 或 实体 瘤 疗 效 评价 标准 ,国内 的 标准 似乎 过 于 简单 .灵活 性 太 
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大 ,不 利于 各 研究 之 间 的 比较 。 而 国外 “新 指引 ”在原 指引 的 基础 上 作 了 合理 修改 ,更 具 实 
用 性 。 为 了 能 与 国际 接轨 ,国内 亦 将 采用 “新 指引 ?的 疗效 评价 标准 , 势 在 必 行 。 


二 、 远 期 疗效 
(一 ) 生存 数量 
生存 数量 主要 从 肿瘤 治疗 后 经 历 生 存 时 间 长 短 的 角度 ,评价 远 期 疗效 的 好 坏 。 


1. 评价 生存 数量 的 常用 指标 


O) 生存 期 (survival time) ” 指 观察 到 的 患者 存活 时 间 , 包 括 完 全 数据 (complete 
data) 和 删 失 数据 (censored data) 两 种 类 型 。 

D 完全 数据 : 指 从 起 点 至 死亡 所 经 历 的 时 间 。 

2) 删 失 数 据 : 指 从 起 点 到 删 失 点 所 经 历 的 时 间 。 删 失 点 之 后 的 情况 不 了 解 ,通常 是 失 


访 、 治 疗 方案 改变 或 终止 所 致 
(2) 无 病 生 存 期 (disease-free survival time) ”指出 现 肿 瘤 复发 前 患者 的 生存 时 


间 。 
(3) PREF W (median survival time) ”又 称 中 位 生存 期 ,表示 只 有 50% 个 体 可 


以 活 这 么 长 时 间 , 以 指数 模型 法 估计 半数 生存 期 最 为 简便 。 
T, =— LnGO yt/D 
stir 为 百分数 ,Ln 为 自然 对 数 符号 ,z 为 生存 时 间 , De WIHA EERE RA, D 


为 死亡 总 例 数 , 取 c= 0. 50 便 求 得 半数 生存 期 Ts。 
(4) HER (mortality Sx death rate) — 指 某 单位 时 间 里 的 死亡 频率 或 强度 .通常 以 


年 死亡 率 表示 : 


年 平均 人 吕 数 = EAB + FRANE 


(5) 死亡 概率 (death probability) 。 指 死 于 某 时 间 段 内 的 可 能 性 大 小 ,年 死亡 概率 
的 计算 为 : 


c Xin. 
EDAD 
EAM SOR ELE itti A cg ER, 
(6) 生存 概率 (survival probability) — 与 死亡 概率 相对 立 , 指 某 单 位 时 段 开始 存活 
的 个 体 到 该 时 段 结束 仍 存活 的 可 能 性 大 小 。 年 生存 概率 的 计算 为 


一 1 _，- HES A 
B-Cl797 某 年 年 初 人 口 数 


若 有 删 失 , 分 母 用 校正 人 口 数 。 
(7) 生存 函数 (survival function) 又 称 积累 生存 概率 , 指 病人 经 历 个 单位 时 段 


后 仍 存活 的 概率 : 
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s E A 寺 间 >t 人 
SG) -PTIDe 观察 病人 总 数 
AFT 为 病人 存活 时 间 。 若 有 删 失 , 则 应 用 概率 乘法 ， 
sw = JP 


ye 
式 中 , 忆 为 生存 概率 ,7 一 1,2,3……。 

(8) Ef (survival rate) — 指 生存 函数 在 某 时 点 的 值 。 生 存 率 与 生存 概率 的 意义 
有 很 大 差别 。 生 存 概率 是 单位 时 段 上 存活 的 条 件 概率 ;生存 率 是 从 :=0 开始 连续 若干 时 
段 上 存活 的 概率 。 

(9) 生存 曲线 (survival curve) — 采用 直角 坐标 ,将 各 个 时 刻 的 生存 率 所 对 应 的 点 
连接 在 一 起 便 形成 生存 曲线 。 

(10) f& Kj ERY Chazard function) 又 称 危险 率 , 指 : 时 刻 仍 存活 的 病人 往 后 一 
瞬间 的 死亡 率 ; 


AG) = lim EBEE Gt 十 AD |e 时 刻 存活 ] (eat + Oe) 区 间 内 死亡 数 
t a t 时刻 存 活 数 X Ar 


式 中 :lim 为 极限 符号 ;Ax 一 0 为 时 间 增 量 趋向 0;P[ 死 于 (t,t 十 At)1: 时 刻 存 活 ] 为 条 件 死 
亡 概率 , 即 活 到 上 时刻 的 条 件 下 死 于 往 后 一 瞬间 的 概率 ;t 时 刻 存活 率 X At 相当 于 人 年 
数 。 


2. 评价 生存 数量 的 分 析 方 法 


生存 资料 一 般 通 过 随访 收集 ,观察 时 限 较 长 ,分布 种 类 多 而 难 确定 存在 删 失 数 据 而 
难处 理 , 影 响 因 素 多 而 难 控 制 ,因此 ,需要 对 这 类 资料 采用 一 系列 立足 于 时 间 效 应 的 专门 
分 析 方法 ,总 称 为 生存 分 析 (survival analysis)。 根 据 资料 性 质 的 不 同 可 以 采用 不 同 的 分 
析 方 法 ,主要 包括 有 : 非 参 数 法 ,如 寿命 表 法 .乘积 极限 法 和 时 序 检验 法 等 ;参数 法 ,如 指数 
模型 . 威 布尔 模型 和 Gompertz 模型 等 ;以 及 半 参 数 法 ,如 COX 模型 等 。 根 据 待 分 析 变 量 
的 多 少 可 以 采用 单 因素 和 多 因素 分 析 法 。 单 因素 分 析 法 如 寿命 表 法 .乘积 极限 法 、 指 数 模 
型 .比例 危险 率 检 验 ( 如 log-rank, mantal-cox 等 ) 和 广义 秩 和 检验 (如 Gehan, Breslow 
等 ); 多 因素 分 析 , 如 COX 模型 法 等 。 下 面 略 述 常用 分 析 方法 的 适用 范围 ,详细 运算 方法 
Hex XR, 

(1) ERES IRE EIS 

1) 寿命 表 法 (life-table method) :是 一 种 应 用 广泛 的 非 参 数 方法 ,适用 于 大 样本 资料 
的 生存 率 单 因素 分 析 , 对 生存 时 间 的 分 布 不 限制 。 

2) 乘积 极限 法 (product-limit method): 又 称 kaplan-meier 法 ,是 一 种 应 用 广泛 的 非 
参数 方法 ,适用 于 任意 分 布 .大 小 样本 资料 的 生存 率 单 因素 分 析 , 当 观察 时 间 单 位 越 小 , 精 
度 越 高 。 

3) 指数 模型 法 (exponential model) :是 一 种 参数 方法 ,以 病人 危险 率 不 随时 间 变 化 
而 导出 的 、 呈 指数 分 布 的 生态 曲线 ,能 全 面 反映 效应 率 在 时 间 上 的 动态 变化 ,又 称 时 间 - 效 
应 曲线 .该 曲线 可 直 视 不 同时 期 .不 同 对 象 . 不 同 疗法 的 动态 效应 ,弥补 乘积 极限 法 的 阶梯 
形 及 与 横 坐 标 相 交 的 不 足 . 但 因 随访 资料 多 数 难以 满足 危险 率 不 随时 间 变 化 的 条 件 
应 用 受 限制 。 
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(2) 比较 生存 时 间 的 单 因 素 分 析 

1) log-rank test 检验 (近似 时 序 检验 ): 是 一 种 较 偏重 于 远 期 效应 的 非 参数 方法 , 属 
比例 危险 率 检验 .适用 于 两 组 或 多 组 生存 时 间 数 据 的 比较 ,无 论 样 本 大 小 均 可 .方法 简单 ， 
应 用 广泛 。 

2) Gehan 检验 (广义 秩 和 检验 ) :是 一 种 较 偏 重 于 近期 效应 的 非 参 数 方法 。 适 用 于 两 
组 或 多 组 生存 时 间 数 据 的 比较 ,无 论 样本 大 小 均 可 。 当 样 本 较 小 时 (如 样本 例 数 小 于 10), 
检验 统计 量 的 正 态 性 仍 很 好 。 方法 较 可 靠 ,但 计算 不 如 时 序 检验 简单 。 检 验 效率 方面 , 若 
各 组 生存 分 布 呈 比例 风险 关系 , 则 不 如 时 序 检验 好 。 

3) Breslow 检验 (广义 秩 和 检验 ) :是 一 种 较 偏 重 于 近期 效应 的 非 参 数 方法 。 适 用 于 两 
组 或 多 组 生存 时 间 数 据 的 比较 。 方 法 简便 ,应 用 广泛 。 

(2) 多 因素 分 析 方 法 。 当 影 响 生存 的 预后 因素 不 止 一 个 ,危险 率 模式 又 难以 估计 
时 ,无 论 采 用 非 参 数 或 参数 方法 分 析 均 不 合适 ;但 作为 半 参 数 法 的 COX 模型 ( 即 比例 危 
险 率 回 归 模 型 ) ,能 较 好 地 分 析 和 解决 这 些 问题 。COX 模型 能 把 不 同 因素 ,如 年 龄 .职业 、 
吸烟 ,病情 ,治疗 等 多 种 因素 对 生存 时 间 的 影响 进行 分 析 ; 用 危险 率 代 替 生 存 时 间作 因 变 
基 , 克 服 资料 删 失 的 问题 ,同时 兼 有 非 参数 法 和 参数 法 的 优点 。 该 模型 通过 梯度 检验 
(score test) PHH Kr , Wald 检验 、 似 然 比 检验 等 单 因 素 分 析 方 法 把 所 收集 的 资料 进行 
因子 初步 筛选 ,剔除 无 关 因子 或 选 入 有 关 因 子 , 再 对 初步 选 出 的 多 个 因子 进行 多 因素 的 综 
合 分 析 , 并 结合 专业 知识 ,最 后 将 会 得 到 较 理 想 的 生存 率 及 生存 时 间 等 预后 因素 的 分 析 结 
果 。 因 此 ,COX 模型 是 目前 生存 分 析 中 最 重要 的 数学 模型 之 一 。 


(二 ) 生存 质量 (quality of life,QOL) 


生存 质量 是 以 健康 概念 为 基础 ,在 注意 客观 指标 的 同时 ,更 强调 主观 指标 。 检 测 指标 
主要 是 依靠 病人 本 身 的 感受 和 体验 ,而 非 医护 人 员 或 其 他 人 评价 ,是 一 种 比 生存 数量 范围 
更 广泛 的 概念 。 


1. 评价 生存 质量 的 常用 指标 


在 国内 ,生存 质量 的 研究 才刚 刚 起 步 , 但 随 着 社会 和 家 庭 环境 的 变化 ,人 们 思想 观念 
的 提升 ,生存 质量 受到 关注 ,使 此 领域 的 研究 有 了 发 展 。 在 肺癌 研究 方面 较 有 代表 性 的 是 
施 春雷 等 "参考 国外 的 评价 标准 ,结合 我 国 国情 ,经济 状况 .民族 特性 等 多 方面 特点 ,设计 
了 包括 疾病 症状 (1 一 5)、 治 疗 不 良 反应 (6 一 11)、 治 疗 依从 性 (12 一 15)、 社 会 功能 (16 一 23) 
及 心理 功能 (24 一 29) 等 5 个 方面 共 29 个 问题 的 评价 指标 ,每 个 问题 给 予 1 一 4 分 , 逐 项 累 
计 积 分 ,再 作 统计 学 处 理 分 析 。 

在 国外 ,虽然 对 这 方面 的 研究 起 步 较 国内 早 , 但 对 肺癌 生存 质量 评价 标准 亦 很 不 一 
致 ,目前 至 少 超过 50 种 ,其 中 , 较 常用 的 有 欧洲 癌症 研究 与 治疗 协会 的 肺癌 生存 质量 评价 
43 项 (EORTC-QLC 43)、 肺 癌 治 疗 的 功能 -生存 质量 评价 准则 (FACT-L)、 肺 癌症 状 等 级 
(LCSS) 和 肺癌 日 记 卡 等 "1。 

(DEORTC-QLC 43 ”包括 针对 癌症 的 核心 评价 30 项 和 针对 肺癌 的 评价 13 项 。 
主要 特点 是 :从 生理 功能、 情绪 、 社 会 和 认识 力 方面 衡量 患者 的 功能 状况 ;@ 对 疲劳 亚 
心 呕吐 ,疼痛 ,呼吸 困难 、 失 眠 ,食欲 不 振 、 便 秘 和 腹泻 等 癌症 核心 症状 和 咳嗽 ,咯血 气短 
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等 肺癌 特有 症状 分 级 评分 ;@ 注 重 药物 治疗 的 毒性 作用 。 

(2) FACT-L ”包括 针对 癌症 的 核心 评价 34 项 和 针对 肺癌 的 评价 7 项 。 主要 特点 
是 :从 生理 ,功能 ,情绪 ,社会 与 家 庭 和 与 医生 关系 方面 衡量 患者 的 功能 状况 ;加 对 癌症 
核心 症状 及 肺癌 特有 症状 分 级 评分 ;@ 注 重 药物 治疗 的 毒性 作用 ;@ 特 别 加 入 体重 指标 。 

(3) LCSS ”主要 针对 肺癌 症状 影响 患者 生理 及 功能 进行 评价 ,包括 由 患者 评分 的 
9 项 和 观察 者 评分 的 6 项 。 前 9 项 包括 对 食欲 ,疲劳 .咳嗽 , 气 促 .咯血 和 疼痛 6 项 及 机 体 
状况 的 总 结 性 3 项 的 2 级 评分 ;后 6 项 是 对 上 述 6 项 症状 的 5 级 评分 ,以 便 更 细致 地 反映 
症状 的 程度 及 对 功能 的 影响 。 

(4) 肺 窒 日 记 卡 以 日 记 形式 由 肺癌 患者 每 日 自己 评价 记录 其 生存 质量 。 主 要 包 
括 的 项 目 内 容 有 疾病 的 症状 ,心情 活动 能力 、 全 身 状况 和 疾病 感受 等 多 方面 进行 不 同等 
级 的 评分 。 ` 

鉴于 目前 评价 肺癌 生存 质量 的 标准 繁多 ,难以 统一 ; 且 测 量 项 目 受 主观 因素 影响 较 
大 ,使 评价 结果 的 可 行 性 可靠 性 和 有 效 性 (feasibility reliability 、validity) 受 到 怀疑 。 因 
此 ,使 评价 标准 量化 和 统一 .简单 和 实用 等 问题 亟待 解决 ,找寻 能 同时 评价 生存 数量 和 生 
存 质量 的 简单 有 效 方法 更 是 理想 的 目标 。 


2. 评价 生存 质量 的 分 析 方 法 


由 于 生存 质量 是 一 个 多 维 概 念 (multidimensional concept) ,包括 了 多 方面 的 指标 ,而 
每 个 指标 又 有 不 同 分 级 层次 ;指标 的 判定 常 有 主观 成 分 , 需 通过 多 项 测定 去 综合 评价 ; 指 
标的 测定 常 在 多 个 时 点 重复 进行 (时 点 纵向 资料 )。 因 此 ,通常 的 分 析 方 法 不 一 定 适 于 生存 
质量 资料 的 分 析 。 根 据 万 崇 华 等 局 的 综合 介绍 ,生存 质量 的 分 析 方法 主要 如 下 ， 

(1) 同一 时 点 (横向 ) 生 存 质量 资料 分 析 — 指 对 某 一 时 点 的 生存 质量 资料 进行 不 同 
组 间 的 比较 。 

1) 单 因素 检验 法 :多 采用 单 因素 的 参数 或 非 参 数 检验 方法 ,如 + 检验、 方差 分 析 等 。 
这 些 方法 只 能 对 单个 指标 分 别 比较 ,缺乏 对 生存 质量 的 总 体 评价 ,很 难 下 结论 。 

2) Hotelling T* 检验 或 多 变量 方差 分 析 法 : 先 把 生存 质量 测定 的 变量 降 维 ,把 多 个 变 
量 综 合成 少数 几 个 主要 方面 的 指标 ,再 作 分 析 。 常 用 直接 累加 或 加 权 累 加 处 理 , 得 到 某 一 
方面 的 综合 分 ,或 找 出 几 个 主要 的 综合 变量 再 作 比较 。 一 般 均 认为 此 法 不 适合 临床 试验 资 
料 的 分 析 。 

3) O’ Brien 的 非 参 数 及 参数 综合 检验 法 : 非 参 数 法 将 不 同 组 不 同 指标 混合 共同 编 
秩 ,再 对 同一 个 体 在 指标 间 累 加 得 到 秩 加 ,然后 作 方差 分 析 或 秩 和 检验 。 参 数 法 将 各 变量 
的 标准 正 态 离 差 用 协 方差 阵 的 逆 矩 阵 进行 加 权 处 理 , 得 到 新 的 综合 变量 作为 单 变量 的 方 
差分 析 (t 检验 )。 其 中 的 参数 法 受到 推广 ,用 于 计量 变量 ,分 类 变量 .生存 时 间 变量 的 处 理 
上 ,还 进一步 用 于 不 同 量 表 测 定 的 临床 生存 质量 资料 分 析 ,解决 了 一 些 临床 评价 问题 。 

(2) 多 时 点 (纵向 ) 生 存 质量 资料 的 分 析 。 “包括 了 对 同一 组 人 群 不 同时 点 的 生存 质 
量 作 比 较 ; 对 不 同 组 间 、 不 同时 点 的 生存 质量 变化 作 比 较 . 前 种 情况 ,把 不 同时 点 看 做 不 同 
处 理 组 ,个 体 变异 看 做 随机 误差 或 区 组 因素 ,再 作 方 差分 析 或 秩 和 检验 .后 种 情况 ,采用 有 
重复 测量 数据 的 双 因素 方差 分 析 或 方差 分 量 模型 ,可 得 到 不 同时 点 ,不 同 处 理 组 间 生 存 质 
量 的 比较 结果 及 二 者 间 有 无 交互 作用 .车 资料 不 符合 方差 分 析 条 件 时 ,可 采用 双 因素 秩 和 
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检验 。 比 较 两 条 或 多 条 生存 质量 曲线 时 ,可 采用 时 间 序 列 分 析 及 生存 分 析 中 的 一 些 方法 。 

(3) 生存 质量 和 生存 时 间 的 联合 分 析 。 把 生存 质量 与 生存 数量 结合 起 来 进行 综合 
分 析 , 可 采用 质量 调整 COX 回归 模型 等 [ 见 下 (5) 所 述 ]。 

CO 生存 质量 的 影响 因素 分 析 。 把 生存 质量 总 分 看 做 因 变量 ,影响 因素 看 做 自 变 
量 , 采 用 多 重 回 归 分 析 方 法 。 若 同时 分 析 生 存 质 量 各 方面 得 分 的 影响 因素 ,采用 多 元 重 回 
归 分 析 或 典 则 相关 分 析 法 。 

O 生存 质量 与 生存 时 间 的 影响 因素 分 析 fe COX 模型 基础 上 进行 质量 调整 
COX 回归 模型 分 析 , 按 生存 质量 的 高 低 分 为 多 个 状态 ,以 每 个 状态 为 终点 进行 COX 回归 
分 析 , 可 同时 考虑 多 个 协 变量 的 影响 。 若 从 竞争 风险 出 发 的 质量 调整 生存 分 析 的 参数 方 
法 ,可 综合 评价 生存 质量 与 生存 数量 ,同时 还 可 对 其 影响 因素 作 分 析 。 

(6) 生存 质量 状态 变化 及 变化 影响 因素 分 析 ”由 于 生存 质 基 的 变化 与 时 间 有 关 ， 
而 这 种 变化 是 一 个 连续 过 程 ,但 把 生存 质量 综合 为 一 个 指标 (生存 质量 总 分 ), 再 定 出 一 些 
界 点 ,分 成 不 同 的 状态 ,构成 一 定 的 变化 模式 ,然后 按照 不 连续 Markov 过 程 处 理 ,是 分 析 
纵向 生存 质量 资料 的 一 种 方法 。 


第 2 节 影响 肺癌 预后 的 因素 


影响 肺癌 预后 的 因素 是 多 方面 的 ,主要 的 影响 因素 包括 肿瘤 的 生物 学 特性 、 肿 痛 的 发 
展 阶段 .治疗 措施 及 机 体 健康 状况 等 方面 。 这 些 因素 综合 作用 的 结果 ,决定 着 患者 的 预 


moo), 
一 、 肺 癌 的 生物 学 特性 与 肺癌 的 预后 


肿瘤 的 生物 学 特性 首先 由 其 固有 的 遗传 物质 一 一 基因 所 控制 ,其 次 ,受到 肿瘤 周围 环 
境 的 影响 肿瘤 之 所 以 被 称 为 基因 病 ,是 因为 肿瘤 的 发 生 与 发 展 均 与 基因 的 异常 改变 密切 
相关 联 。 在 致癌 和 促 癌 因 素 的 作用 下 ,一 些 基 因 包括 瘤 基因 、 抑 癌 基 因 、 细 胞 周期 调节 基 
因 、DNA 监察 与 修复 基因 等 ,通常 是 其 中 多 个 基因 的 不 同 组 合 ,经 历 多 个 步骤 的 异常 演 
变 , 形 成 具有 不 同 生物 学 特性 ,不 同 组 织 类 型 肿瘤 的 发 生 与 发 展 .与 此 同时 ,直接 或 间接 地 
影响 着 患者 的 预后 。 


(一 ) 癌 基 因 与 肺癌 的 预后 
瘤 基因 的 激活 与 肿瘤 的 发 生 、 发 展 有 关 。 根 据 目前 已 有 的 研究 ,肺癌 涉及 的 主要 癌 基 
AA ras .myc ,erb B,bcl-2 等 ,这 些 癌 基 因 的 异常 改变 影响 着 肺癌 的 预后 。 
1. ras 基因 


ras 原 癌 基 因 家 族 包括 了 Ha-ras、Ki-ras 和 N-ras ,分别 定位 于 1.12 和 11 号 染色 体 ， 
编码 分 子 量 为 21kDa(188aa) 的 膜 相关 蛋白 P21”。P21™ 具 有 GTP 酶 活性 ,在 转 导 细胞 增 
殖 信息 上 起 重要 作用 。ras 基因 异常 改变 的 主要 形式 为 DNA 第 12.13 和 61 密码 子 的 点 
突变 ,在 肺癌 以 Ki-ras-12 点 突变 最 常见 ,其 中 ,70% 为 了 取代 G HARE, ras 基因 突变 
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在 SCLC( 小 细胞 肺癌 ) 几 乎 不 发 生 , 在 NSCLC( 非 小 细胞 肺癌 ) 的 发 生 率 约 19% ,而 腺 癌 
的 发 生 率 可 高 达 30965024. AHP 85% 以 上 的 突变 为 Ki-ras-12 点 突变 。 肺 腺 癌 的 ras 
基因 突变 被 认为 与 吸烟 有 关 。Slebos 等 "对 根治 性 手术 的 早期 肺 腺 癌 患 者 进行 研究 ,发 
现 Ki-ras-12 点 突变 者 的 无 病 生存 期 和 总 生存 期 均 显著 低 于 无 突变 者 ,随访 全 47 个 月 时 
12/19 例 突变 者 死亡 ,而 无 突变 者 仅 22/50 例 死亡 .同样 地 ,元 论 1 ~ EA WHI B~ N HA 
的 NSCLC 患者 "以 及 无 论 手术 或 非 手 术 治 疗 的 NSCLC 患者 "" ,只 要 存在 Ki-ras 基因 
突变 者 的 生存 期 均 低 于 无 突变 者 。 这 些 研 究 提示 :存在 ras 基因 突变 的 肺癌 组 织 在 生物 学 
行为 上 更 具 侵 袭 性 ,导致 患者 预后 更 差 iras 基因 突变 是 一 个 预测 不 良 生 存 的 独立 因素 。 


2. myc 基因 


myc 原 癌 基因 家 族 包括 了 c-myc, N-myc # L-myc. 4} 3l ig (i F 8024 .2p25 和 132, 
编码 分 子 量 为 60—67kDa 的 细胞 周期 特异 性 核 磷酸 蛋白 。myc 蛋白 作为 转录 因子 ,控制 
细胞 增殖 ; 亦 在 细胞 分 化 和 凋 亡 中 发 挥 作 用 。mye 基因 异常 改变 的 主要 形式 为 扩 增 , 均 可 
见于 NSCLC 和 SCLC ,但 发 生 率 较 低 ,前 者 约 5% 一 12%6 ,后 者 约 3%~30% 。c-myc 基因 
扩 增 在 NSCLC 较 高 ,而 L-myc 基因 扩 增 在 SCLC 较 高 。 除 基因 扩 增 外 ,肺癌 还 可 出 现 
mRNA 和 蛋白 水 平 的 过 表达 ,其 中 以 鳞 癌 较 多 。Broers 3877 42 NSCLC 的 c-myc, L- 
myc 和 N-myc mRNA 过 表达 率 分 别 为 58%、72% 和 0%。Funa 87 4 E SCLC 的 N- 
myc mRNA 过 表达 率 为 7/15 例 (47%)。Volm BH BE HH MRR c-myc 蛋白 过 表达 率 
为 48%% 。 目 前 , 仅 有 少数 研究 显示 myc 基因 扩 增 与 肺癌 患者 生存 期 有 联系 。Kawashimi 
等 3 采用 RFLP 方法 检测 237 例 NSCLC 患者 L-mye 基因 扩 增 ,发 现 仅 有 长 片段 放大 者 
的 生存 期 明显 高 于 仅 有 短片 段 或 长 短片 段 共 存 的 患者 。 另 对 SCLC 患者 化 疗 预后 的 研究 
RRA myc 基因 扩 增 者 的 生存 期 较 无 放大 者 短 ;myc 基因 扩 增 多 于 10 倍 者 的 生存 期 较 
无 扩 增 或 扩 增 倍数 较 少 者 短 - 加 。 但 亦 有 不 同 的 研究 结果 ,因此 ,mye 基因 改变 与 肺 瘤 预 
后 的 关系 尚 待 进一步 研究 。 


3. erb B 基因 


erb B MIE HRW LIE T. c-erb B1、c-erb B2,c-erb B3 和 c-erb B4, 分 别 编码 分 子 量 
28 170,185,160 和 180kDa 的 跨 膜 糖 蛋白 ,具有 酷 氨 酸 激酶 活性 ,与 细胞 生长 和 分 化 信息 
传导 有 关 。 其 中 的 c-erb BI 蛋白 即 表皮 生长 因子 受 体 (EGFR);c-erb B2 蛋白 又 称 Her-2 
或 neu, 其 基因 定位 于 17421. c-erb B 基因 异常 改变 的 主要 形式 为 扩 增 和 过 表达 。 基因 扩 
增 在 肺癌 的 发 生 率 很 低 , 尤 其 是 SCLC 更 罕见 ;而 由 于 mRNA 转录 失调 所 致 的 蛋白 过 表 
达 在 NSCLC 相当 普遍 。c-erb B1 蛋白 过 表达 的 发 生 率 , 鳞 癌 为 68% 一 100%% , 腺 瘤 为 
1394 — 7594 , KM AGM 33%~ 4696. c-erb B2 蛋白 的 过 表达 在 NSCLC 的 发 生 率 为 
30% ~59% ,其 中 腺 瘤 高 于 鳞 癌 ;SCLC IA 30% ~90% . c-erb B3 Al c-erb B4 E NSCLC 
亦 有 过 表达 的 报道 。 在 与 肺癌 预后 关系 的 研究 方面 ,主要 集中 在 c-erb B2 KA. 多 量 的 研 
究 显示 c-erb B2 过 表达 的 肺癌 ,包括 腺 癌 、 鳞 癌 和 大 细胞 癌 患 者 的 总 生存 期 或 5 年 生存 期 
8j 6) At 4g 7777, cerb B2 过 表达 的 肺 腺 癌 早 期 复发 率 明显 增高 ""“" 。c-erb B2 过 表达 的 
肺 鳞 癌 与 淋巴 结 转移 正 相 关 "" 。c-erb B2 过 表达 还 与 肿瘤 体积 较 大 ,临床 分 期 较 高 有 统 
HEARS Diez 等 9 的 研究 更 显示 复发 危险 性 随 着 癌 组 织 c-erb B2 表达 水 平 升 高 而 
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增加 ,每 增加 100U 时 复发 危险 性 增加 30% ,提示 c-erb B2 蛋白 在 多 因素 分 析 中 是 一 个 独 
立 的 预后 因素 。 此 外 ,还 有 报道 肺 鳞 癌 患者 c-erb BI 过 表达 时 生存 期 比 不 表达 者 短 59。 有 
少数 研究 显示 c-erb B 的 表达 与 预后 无 任何 显著 的 关系 。 但 总 的 倾向 是 ,c-erb B2 蛋白 过 
表达 明显 地 影响 着 肺癌 的 预后 。 


4. bcl-2 基因 


bel-2 原 癌 基 因 定 位 于 18q21, 是 细胞 凋 亡 的 抑制 基因 ,编码 bcl-2 蛋白 。bci-2 蛋白 通 
过 抑制 细胞 凋 亡 ,使 细胞 数量 增多 。 bcl-2 的 水 平 受 p53 的 调控 ,并 被 认为 与 神经 内 分 记分 
化 有 关 。 在 SCLC 中 ,可 有 90% MHS bcl-2 过 表达 。 在 NSCLC 1.25% ~ 35% ME BA 
SB bcl-2 过 表达 ; 腺 瘤 的 表达 则 减少 10% AEA. bel-2 表达 与 肺癌 预后 的 研究 发 现 其 在 
SCLC 和 NSCLC 的 意义 是 相反 的 bcl-2 低 水 平 表达 的 SCLC 生存 期 较 长 23; 而 高 水 平 表 
达 的 NSCLC 却 有 较 好 的 预后 和 较 长 的 无 病 生存 期 *…””。 上 述 的 相反 预后 意义 似乎 提示 : 
bcl-2 具有 两 种 不 同 的 作用 机 制 , 尚 需 进一步 研究 。 


5. 其 他 癌 基 因 


发 现 肺癌 有 异常 改变 的 其 他 瘤 基因 还 包括 有 参与 细胞 周期 调节 的 mdm: 基因 ,涉及 
细胞 DNA 转录 的 c-fos .c-jun 和 c-myb 基因 等 。 这 些 基因 的 异常 改变 被 认为 可 能 与 肺癌 
的 发 生 、 发 展 有 关 。 且 Volm 等 已 对 肺 鳞 瘤 的 研究 已 发 现 fos 或 jun 过 表达 的 患者 中 位 
生存 期 明显 缩短 。 但 是 ,这 些 基因 改变 对 肺癌 预后 影响 的 详尽 情况 尚 待 进一步 研究 。 


(=) 抑 癌 基因 与 肺癌 的 预后 


搞 癌 基因 的 失 活 可 导致 肿瘤 的 发 生 和 发 展 。 根 据 目前 已 有 的 研究 ,肺癌 涉及 的 抑 癌 基 
因 主 要 有 p53、Rb、FHIT、P16(MTS1)、nm23 等 .这些 抑 瘤 基因 的 异常 改变 影响 着 肺癌 的 
预后 。 

1. p53 基因 


p53 MARIE LF 17p13, 编 码 分 子 量 为 53kDa 的 核 磷酸 蛋白 p53。p53 蛋白 分 为 野 
生 型 (W-p53) 和 突变 型 (M-p53)。 正 常 细胞 有 低 水 平 的 W-p53 蛋白 ,主要 承担 着 调控 细 
胞 周期 .DNA 修复 和 细胞 凋 亡 等 功能 。p53 基因 异常 改变 的 形式 多 样 ,范围 广泛 ,可 以 是 
点 突变 , 框 移 , 缺 失 和 接 驳 等 突变 ;而 突变 可 遍及 整个 开放 性 阅读 框 ,但 主要 集中 于 外 显 子 
5~8。p53 基因 突变 在 NSCLC 的 发 生 率 达 50% 一 60% ,而 在 SCLC 达 90% 以 上 。 肺 癌 趾 
者 的 p53 基因 突变 多 数 被 认为 与 吸烟 密切 相关 ,烟草 代谢 产物 “ 茶 并 旗 ” 能 使 基因 密码 子 
157,158,179,248,249 和 273 的 G-~T.。 而 非 吸烟 性 肺癌 患者 发 生 p53 基因 突变 时 主要 是 
密码 子 179 和 249 的 G~~C.。 由 于 基因 突变 或 细胞 内 外 源 性 因子 (如 mdm, 蛋白 \ 病 毒 蛋 白 
等 ) 与 非 突变 蛋白 的 结合 均 可 使 p53 蛋白 稳定 性 增加 ,半衰期 延长 ,导致 p53 的 过 表达 。 已 
知 肺癌 p53 蛋白 过 表达 的 发 生 率 亦 相 当 高 ,无论 是 NSCLC BK SCLC 均 可 达 50% 以 上 。 有 
关 p53 基因 和 和 蛋白 异常 改变 对 肺癌 预后 意义 的 研究 结果 并 不 一 致 。 较 多 的 研究 显示 ,p53 
基因 突变 或 过 表达 的 肺癌 患者 有 生存 期 较 短 或 生存 率 较 低 等 不 良 预后 “1。 另 一 些 研究 
则 显示 p53 基因 异常 改变 与 肺癌 患者 预后 无 关 *”]。 更 有 研究 显示 高 水 平 的 p53 BAR 
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达 有 利于 患者 的 预后 (所 。 虽然 至 今 为 止 在 这 方面 的 研究 甚 多 ,但 确切 的 意义 尚 难 定论 。 近 
期 ,还 把 肺癌 p53 基因 异常 改变 与 对 化 疗 或 放疗 的 应 答 性 相 联 系 ,初步 发 现 p53 基因 异常 
改变 的 NSCLC 抵抗 顺 铂 等 化 学 治疗 及 放射 治疗 ““。 因 此 , 若 能 进一步 以 前 瞪 性 研究 
加 以 证 实 , 将 有 可 能 把 p53 的 状况 作为 选择 治疗 方案 的 指 征 。 


2. Rb 基因 


Rb 捉 癌 基因 家 族 包 括 了 Rb (Rb1)、p107 和 Rb2/103 基因 ,分 别 位 于 13q14. 11、 
20911. 2 和 16912. 21 ,编码 分 子 量 分 别 为 105、170 和 130kDa 的 核 磷酸 蛋白 pRb、p107 和 
p130/pRb2, 三 者 (尤其 是 后 两 者 ) 具 有 高 度 的 同 源 性 。 pRb 是 脊椎 动物 所 特有 的 ,而 p107 
和 p130 则 是 植物 .昆虫 和 将 椎 动物 所 共有 的 。 它 们 分 别 通过 G1.G1/S 和 G0/G 期 所 形成 
的 cyclin/CDK 复合 物 被 磷酸 化 ,进而 激活 EF (转录 因子 ) 的 途径 去 调控 细胞 周期 的 演 
进 。Rb 基因 异常 改变 的 主要 形式 是 等 位 基因 缺失 或 突变 引起 的 基因 失 活 ,及 基因 异常 或 
细胞 内 外 源 性 因子 (如 mdm;、 病 毒 蛋 白 等 ) 与 Rb 蛋白 结合 所 致 的 蛋白 功能 灭 活 。Rbl 基 
因 灭 活 在 SCLC 发 生 率 高 达 90% 以 上 ,在 NSCLC 约 30%。 此 外 ,90%NSCLC 可 以 出 现 
Rb 通道 , 即 Rb cyclin D1 和 (或 )p16 被 破坏 。 新近 的 研究 发 现 80% 以 上 的 肺癌 有 Rb2/ 
p130 基因 羧基 端的 突变 ,其 中 绝 大 部 分 为 低 ,中 度 分 化 的 腺 瘤 。 还 有 研究 显示 ,NSCLC 的 
Rb 蛋白 单独 缺失 ,同时 伴 有 ras 或 p53 突变 (Rb 一 /ras 十 .Rb 一 /p53 十 ), 均 使 患者 生存 
期 明显 缩短 。 个 别 研究 亦 显示 Rb 蛋白 的 状况 可 能 与 多 耐 药 基因 (MDR 基因 ) 有 关 ， 
有 可 能 作为 检测 肿瘤 对 某 些 化 学 治疗 药物 敏感 性 的 一 个 标志 cs。 而 另 一 些 研究 却 未 发 现 
Rb 基因 或 蛋白 的 异常 改变 与 肺癌 预后 的 关系 .因此 ,Rb 基因 和 蛋白 异常 改变 在 肺癌 预后 
的 意义 尚 待 更 充分 的 研究 。 


3. FHIT 基因 


Whang-Peng 于 1982 年 首先 报道 SCLC 细胞 株 染 色 体 3p 的 丢失 率 达 100% ,因而 引 
起 人 们 对 3p 在 肺癌 发 生 中 的 作用 产生 兴趣 。 肺 癌 3p 丢失 主要 集中 在 3p25、3p21 和 
3p14, 三 者 总 丢失 率 在 SCLC 为 100% ,而 在 NSCLC 为 80%。 在 这 三 个 区 带 内 包含 了 多 
量 的 基因 ,但 根据 目前 已 有 研究 ,位 于 3p14.2 的 FHIT 基因 (脆性 组 氨 酸 三 联 体 基因 ， 
fragile histidine triad gene) 是 一 个 候选 抑 痛 基 因 ,可 能 与 肺癌 的 发 生 密切 相关 。 烟草 的 代 
谢 产物 能 诱发 FHIT 基因 异常 改变 ,80% (41/51 例 ) 肺 瘤 吸 烟 者 至 少 有 该 基因 一 个 位 点 
以 上 的 LOH。 FHIT 基因 编码 分 子 量 为 16. 8kDa 的 核 苷 酸 连接 蛋白 FHIT, 是 一 种 Ap3A 
水 解 酶 ,能 抑制 蛋白 激酶 活性 ,控制 生长 信息 传导 途径 和 诱导 细胞 凋 亡 途径 ,在 紧迫 应 激 
中 起 重要 作用 。FHIT 基因 异常 改变 的 主要 形式 是 缺失 ,插入 和 重 排 , 极 少 点 突变 ;而 
FHIT 蛋白 的 异常 改变 主要 为 表达 水 平 下 降 或 不 表达 。 已 有 的 研究 显示 FHIT 基因 的 异 
常 转录 发 生 率 在 SCLC 为 80% ,在 NSCLC 为 42%。 又 肺癌 的 FHIT 等 位 基因 缺失 率 为 
716% ,主要 集中 在 外 显 子 4~8 HBAS, NSCLC 的 FHIT 蛋白 阴性 率 为 73%, 其 中 鳞 癌 
则 高 达 87%, 而 腺 癌 则 只 达 579407. RARE FHIT 基因 微 卫 星 灶 的 LOH 为 80% A 
白 阴性 率 为 75%, 均 明显 高 于 非 吸烟 者 (分 别 为 23% 和 39%)" 。 肺 上 皮 异 型 性 增生 、 癌 
前 病变 和 原 位 癌 亦 出 现 极 高 的 FHIT 蛋白 阴性 率 ,分 别 为 85%、93% 和 100%5"。 以 上 所 
述 ,足以 说 明 FHIT 基因 改变 是 肺癌 发 生 的 早期 事件 。 因 此 ,该 基因 对 肺癌 预后 的 影响 亦 
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只 见于 早期 肺癌 。Tomizawa 等 “的 研究 显示 1 期 NSCLC 的 FHIT 蛋白 不 表达 / 低 表达 
时 ,患者 预后 明显 较 正 常 表 达 者 差 , 且 肿 痛 具 有 较 差 的 分 化 程度 ,这 种 表现 在 腺 癌 尤 其 突 
出 。 上 述 研究 提示 该 蛋白 表达 的 情况 可 作为 1 NSCLC 侵袭 性 和 早期 诊断 的 指标 。 但 也 
有 研究 发 现 正常 肺 组 织 有 FHIT 基因 转录 异常 的 情况 .因此 , 尚 需 更 多 的 研究 去 明确 该 基 
因 异 常 表 达 在 肺癌 预后 中 的 意义 。 


4. P16(MTS1) 基 因 


p16 基因 位 于 9p21, 是 新 近 确认 的 抑 癌 基因 ,又 称 MTSI1 基因 /CDKN2 基因 . 该 基因 
编码 分 子 量 为 16kDa 的 CDK4 抑制 蛋白 p16^ ^^, p16" ^E INK4 家 族 的 主要 成 员 , 同 
属 该 家 族 的 还 有 pis p18 CH pl9sx5。 根 据 已 有 的 资料 ,与 肺癌 有 关 的 主要 是 
pl6w%A, 它 的 主要 作用 是 抑制 CDK4 活性 ,阻止 Rb 蛋白 磷酸 化 ,从 而 负 调节 细胞 周期 。 
p16 基因 异常 改变 的 主要 形式 为 纯 合 子 缺 失 。 此 外 ,还 有 小 片段 缺失 、 插 入、 框 移 , 点 突变 
和 甲 基 化 。 基 因 的 异常 改变 导致 p16™*^ 和 蛋白 的 不 表达 .p16 基因 异常 改变 几乎 不 发 生 在 
SCLC, 却 几乎 不 例外 地 见于 NSCLC, 无论 p16 基因 缺失 率 或 者 蛋白 不 表达 率 在 NSCLC 
均 可 高 达 50%% , 且 与 淋巴 结 转移 .分 化 程度 ,组织 类 型 .TNM 分 期 及 生存 期 有 关 。 当 肿瘤 
有 淋巴 结 转 移 、 分 化 程度 较 差 或 TNM 分 期 较 高 时 ,p16 基因 缺失 率 或 蛋白 不 表达 率 较 
高 ; 鳞 癌 较 腺 癌 的 基因 缺失 或 蛋白 不 表达 多 见 ;基因 缺失 或 蛋白 不 表达 时 患者 生存 期 明显 
FR, 


5. nm23 基因 


nm23 基因 为 转移 抑制 基因 ,至 今 已 发 现 人 类 存在 四 种 nm23 基因 :nm23-H, .nm23- 
Hz, DR nm23 和 nm23-H。 前 两 者 位 于 17q21 一 22, 编 码 17kDa (15222) fff] - BER H RM 
酶 (NDPK) 同 源 物 ,后 两 者 编码 的 蛋白 产物 亦 与 NDPK 其 有 同济 性 ,四 者 的 同 源 性 约 
5594 — 8094 . nm23 蛋白 的 主要 功能 是 调节 细胞 的 信号 传递 与 细胞 分 化 。 目 前 研究 较 多 的 
是 nm23-H, 和 nm23-H;.. nm23 基因 异常 改变 的 主要 形式 是 等 位 基因 缺失 和 表达 异常 。 
Leone 等 中 报道 NSCLC 的 nm23-H 等 位 基因 缺失 率 为 43%; 陈 军 等 中 报道 的 肺癌 
nm23-H, 等 位 基因 杂 合子 缺失 率 约 为 27% ,而 nm23-Hz 等 位 基因 缺失 率 仅 为 4%。 
nm23-H 等 位 基因 人 缺失 与 肺癌 淋巴 结 和 (或 ) 远 处 转移 ,肿瘤 分 化 程度 密切 相关 5。 
nm23-H; mRNA 表达 亦 与 肺癌 淋巴 结 转移 负 相关 ,与 鳞 瘤 分 化 程度 密切 相关 [5。nm23 
表达 水 平 与 NSCLC | 期 患者 的 术 后 远 处 转移 密切 相关 ce]。 因 此 ,根据 已 有 的 研究 ,nm23 
基因 的 异常 改变 与 肺癌 的 预后 有 密切 的 联系 。 


6. 其 他 抑 癌 基因 


PTEN 基因 位 于 10q23. 3, 其 编码 的 PTEN E É H f 7L BS ACER IEUSE A PERI LITE TI. 29 
位 基因 缺失 ,突变 和 甲 基 化 以 及 蛋白 表达 缺失 与 肺癌 等 多 种 恶性 肿瘤 的 发 生 密 切 相关 .已 
TEE SCR 4296 ~70%SCLC 和 27% ~50%NSCLC 有 PTEN ÆA LOH. MCC 和 APC 
基因 位 于 5q21 一 22, 等 位 基因 缺失 除 高 频率 地 见于 骨 肠 癌 之 外 , 亦 可 能 与 肺癌 发 生 有 关 。 
已 有 研究 显示 ,80%SCLC 和 20%NSCLC 发 生 MCC 和 APC 基因 LOH, 但 是 ,上 述 基因 
对 肺癌 预后 的 影响 尚 待 进一步 研究 。 
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(三 ) 肿瘤 生长 的 微 环境 与 肺癌 的 预后 


恶性 肿瘤 具有 失控 性 增生 、 浸 润 和 转移 的 生物 学 特性 ,除了 由 其 自身 已 变异 的 遗传 基 
因 决 定 外 ,还 得 益 于 宿主 为 其 提供 的 微 环 境 。 首 先 ,肿瘤 的 增生 有 赖 于 宿主 的 微血管 提供 
营养 ,已 有 研究 显示 ,肿瘤 大 小 超过 2mm 时 就 必须 依赖 新 生 血 管 在 肿瘤 内 形成 才能 继续 
生长 ,血管 亦 为 肿瘤 的 转移 提供 了 通道 。 因 此 ,肿瘤 的 增生 和 转移 与 微血管 的 形成 密切 相 
关 。 其 次 ,肿瘤 的 浸润 与 转移 需要 经 历 黏 附 与 降解 宿主 基质 的 过 程 。“ 黏 附 " 有 赖 于 粘连 分 
子 的 作用 多 降解 ”有 贺 于 基质 蛋白 酶 类 的 作用 .这 两 类 物质 可 由 肿瘤 细胞 和 (或 宿主 间 质 
细胞 所 产生 。 因 此 ,肿瘤 的 增生 ,浸润 和 转移 是 肿瘤 与 宿主 相互 作用 的 结果 。 


1. 微血管 与 肺癌 的 预后 


(1) 微血管 密度 微血管 密度 (MVD) 与 肺癌 预后 关系 的 研究 主要 包括 了 不 同 临 
床 分 期 病例 和 同一 临床 分 期 病例 分 析 , 在 不 同 临床 分 期 (1 一 下 期 NSCLC) 病 例 综合 分 析 
中 普遍 得 到 的 结果 是 MVD 与 患者 总 生存 期 和 (或 ) 无 病 生存 期 明显 有 关 , 与 淋巴 结 受 累 
和 (或 ) 远 处 转移 明显 有 关 , 并 且 在 多 基因 分 析 中 MVD 亦 是 一 个 独立 的 预后 指标 只 -1。 
而 在 同一 临床 分 期 病例 分 析 中 ,除了 少数 研究 外 , 较 大 宗 病例 的 研究 多 显示 无 论 ! 期 或 
WH NSCLC 的 MVD 仍 是 患者 生存 期 或 复发 危险 性 单 因素 和 多 因素 分 析 中 独立 的 预后 指 
标 呈 7。 只 有 少数 研究 未 能 得 到 显著 的 关联 。 因此 ,MYVD 被 较 普遍 地 接受 为 独立 的 预后 
指标 ,明显 地 影响 着 NSCLC 的 预后 。 但 在 SCLC 方面 ,也 许 是 病例 较 难 收集 而 少 有 报道 。 

(2) 微血管 形态 。 根据 NSCLC 内 微血管 分 布 形态 的 不 同 而 分 为 基底 型 .乳头 型 、 
弥散 型 和 肺泡 型 。 前 三 种 类 型 为 新 生 的 微血管 ,总 称 为 血管 生成 型 ;后 者 是 原 有 肺泡 的 微 
血管 , 称 为 非 血管 生成 型 。1 期 NSCLC 非 血管 生成 型 患者 比 血管 生成 型 患者 有 较 高 的 转 
移 发 生 率 、 较 短 的 无 病 生 存 期 和 总 生存 期 ; 且 在 多 因素 分 析 中 仍然 保持 着 生存 期 和 无 病 生 
存 期 的 预测 价值 "2。 但 由 于 这 方面 的 研究 不 多 ,定论 尚 早 。 

(3) 血管 生成 因子 č 调控 血管 生成 的 因子 众多 ,主要 有 酸性 和 碱 性 纤维 母 细胞 生 
长 因子 (aFGF、bFGF)、 血 管内 皮 细 胞 生长 因子 (VEGF)、 血 小 板 来 源 内 皮 细胞 生长 因子 
(PD-ECGF) 等 。 它 们 能 促进 间 质 纤维 母 细胞 转化 为 血管 内 皮 细胞 、 刺 激 血 管内 皮 细 胞 增 
生 和 迁移 等 作用 ,从 而 促进 新 生 微血管 的 形成 。 当 肺癌 内 无 论 是 bFGF, VEGF 和 PD- 
ECGF 分 别 单独 阳性 表达 、 双 因素 阳性 表达 或 三 因素 同时 阳性 表达 , 均 较 阴性 表达 患者 的 
生存 期 短 、 淋 巴结 受累 程度 较 高 , 且 在 多 因素 分 析 中 bFGF 和 VEGF 均 是 独立 的 预后 指 


guinem 


2. 粘连 分 子 与 肺癌 的 预后 


根据 已 有 的 研究 ,粘连 分 子 (adhesion molecules ) 主 要 包括 了 五 类 粘连 分 子 家 族 : 整 
AR KİK (integrins) 44K RIK (cadherins) , KER E A BRRIK (immunoglobulin su- 
perfamily) EHER RIK (selectins )#l CD44 家 族 。 它 们 可 以 来 源 于 肿瘤 细胞 和 间 质 细胞 ， 
承担 同 源 细 胞 或 异 源 细 胞 之 间 的 黏附 以 及 细胞 与 细胞 外 基质 (extra cell matrix,ECM)Z 
间 的 黏附 。 粘 连 分 子 的 表达 状况 (结构 和 数量 ) 均 与 肿瘤 的 浸润 和 转移 密切 相关 。 目前 ,在 


肺癌 方面 的 报道 主要 有 : 
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(1) E-E X 是 钙 黏 素 家 族 成 员 之 一 ,其 编码 基因 位 于 16922. 1 。 该 蛋白 见于 上 
皮 细胞 ,对 维持 上 皮 细 胞 的 正常 骨骼 结构 和 细胞 间 黏 附 起 重要 作用 。 肺 癌 细 胞 株 表 达 
E- 钙 黏 素 时 , 则 不 具 浸润 性 ;晚期 肺癌 的 E- 钙 恭 素 表达 下 降 或 异常 ;转移 性 肺癌 的 
E- 钙 黏 素 表达 方式 呈 散 点 状 ,是 表达 下 降 或 异常 的 反映 c。 以 上 的 研究 提示 ,E- 钙 籍 素 表 
达 下 降 或 异常 均 有 利于 肺癌 的 浸润 与 转移 ,因而 影响 患者 的 预后 。 

(2) 神经 细胞 熙 附 分 子 (NCAM) 是 免疫 球 蛋 白 超级 家 族 成 员 之 一 ,其 编码 基因 
位 于 11q23。 该 蛋白 见于 含 神经 内 分 泌 的 细胞 和 间 质 细胞 ,具有 负 调 节 细 胞 间 黏 附 的 功 
fE. NCAM 的 表达 见于 几乎 所 有 的 SCLC 和 20% 的 NSCLC. 研究 显示 :具有 NCAM # 
常 表达 的 NSCLC 多 为 分 化 差 的 鳞 癌 ,P 二 0.05; 晚 期 (下 期 ) 的 患者 ,P 二 0. 02; 纵 隔 淋巴 
ARRE, PLO. 03; 或 非 整 倍 体 的 染色 体 者 ,P<0. 0179, X. NCAM 阳性 的 NSCLC 患者 
生存 期 较 阴 性 者 短 "。 以 上 的 研究 提示 ,NCAM 异常 表达 的 NSCLC 恶性 程度 更 高 和 患 
者 预后 更 差 。 

G) BARR(CEA) ”是 免疫 球 蛋 白 超级 家 族 成 员 之 一 ,其 编码 基因 位 于 19 号 染 
色 体 。 该 蛋白 来 源 于 胚胎 和 胎儿 肠 道上 皮 , 以 及 胃 肠 道 . 乳 腺 、 支 气管 等 上 皮 性 恶性 肿瘤 。 
30% 一 70%% 的 肺癌 患者 有 高 水 平 的 CEA ,主要 是 晚期 患者 ,尤其 是 腺 瘤 患者 。 包括 数 千 病 
例 的 观察 研究 , 较 肯定 CEA. 在 肿瘤 预后 的 意义 ,但 在 多 因素 分 析 中 仍 未 能 作为 一 个 独立 
的 预后 因素 。 因 此 ,目前 仅 以 血清 CEA 作为 估计 疾病 分 期 ,预后 和 对 治疗 应 答 的 参考 指 
Roe), 

(4) CD44 CD44 有 多 种 同 分 异 构 体 , 其 编码 基因 位 于 11p。CD44 主要 被 分 为 标 
准 型 (CD44S) 和 变异 型 (CCD44V)。CD44S 主要 见于 血 源 性 细胞 和 纤维 母 细 胞 .CD44V JL 
乎 可 见于 所 有 被 检测 的 肿瘤 中 ,而 相应 的 正常 组 织 不 表达 . 其 中 某 些 变异 类 型 的 CD44 可 
能 与 肿瘤 转移 有 关 , 临 床上 有 转移 者 出 现 显著 的 CD44 SRO 。 在 肺癌 的 研究 中 ,已 发 
现 CD44S 表达 异常 增加 或 下 降 ,CD44V 表达 明显 增加 "9. 但 这 些 改变 在 肺癌 预后 中 的 意 
义 尚 需 更 多 的 研究 。 


3. 基质 蛋白 酶 与 肺癌 的 预后 


根据 已 有 研究 ,降解 基质 的 蛋白 酶 类 主要 包括 有 丝氨酸 蛋白 酶 类 (serine enzymes), 
基质 金属 蛋白 酶 类 (matrix metalloproteinases,MMPs) 和 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 类 (cysteine en- 
zymes) 等 。 它 们 来 源 于 肿瘤 细胞 或 间 质 细胞 ,除了 降解 细胞 外 基质 (ECM) 利 于 肿瘤 浸润 
与 转移 外 ,还 把 生长 因子 从 ECM-GFs 结合 状态 中 释放 出 来 而 发 挥 作 用 。 

(1) 丝氨酸 蛋白 酶 类 。 ”是 纤 溶 酶 原 的 激活 剂 (plasminogen activators,PA) ,包括 尿 
激酶 型 (u-PA) 和 组 织 型 (t-PA). 与 肿瘤 关系 密切 的 是 u-PA ,通过 激活 纤 溶 酶 原 为 纤 溶 酶 
而 降解 ECM u-PA 活性 还 受 其 抑制 剂 PAI-1 和 PAI-2 的 调控 。 肺癌 的 肿瘤 细胞 或 间 质 
细胞 可 有 u-PA mRNA ,u-PA ,u-PAR(u-PA 受 体 ).PAI-1 和 PAI-2 表达 的 明显 升 高 。u- 
PA mRNA 含量 在 肺癌 (NSCLC 或 SCLC) 间 质 的 升 高 u-PA 和 PAI-1 在 NSCLC 细胞 共 
同 表达 或 PAI-1 单独 表达 均 与 淋巴 结 转移 明显 相关 ,PAI-1 或 u-PAR 在 NSCLC 单 
独 或 同时 高 水 平 表达 与 短 的 总 生存 期 明显 相关 ,PAI-1 表达 还 与 肿瘤 体积 较 大 和 晚期 病 
KO fH PAI-2 单独 表达 或 与 u-PA 共同 表达 更 常见 于 无 淋巴 结 转移 者 。 

(2) 基质 金属 蛋白 酶 类 。 该 酶 类 至 少 包括 17 个 家 族 成 员 以 上 ,根据 酶 的 底 物 特异 
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性 而 分 为 四 个 亚 类 :@D 胶 原 蛋白 酶 ,包括 MMP-1,MMP-8 和 MMP-13; Q) N 型 胶原 蛋白 
酶 /白明 胶 酶 ,包括 MMP-2 和 MMP-9;@ 间 质 溶解 蛋白 素 ,包括 ST,/MMP-3, ST;/ 
MMP-10,MMP-7 和 ST3/MMP-11;@ 细 胞 表面 基质 金属 蛋白 酶 (MT-MMP-1)。MMPs 
主要 由 基质 细胞 合成 .SCLC EBA ST; 基因 表达 ,NSCLC 可 有 几乎 所 有 类 型 的 MMPs。 
1E NSCLC,ST; mRNA 在 纤维 母 细胞 的 高 水 平 表 达 与 肿瘤 大 小 和 淋巴 结 转移 有 关 "”], 此 
外 , 肺癌 组 织 比 非 瘤 组 织 有 明显 增高 的 MMPs 抑制 剂 (TIMPs) 表 达 。 实 验 研究 显示 
TIMPs 有 预防 肿瘤 浸润 的 作用 。 但 Bolon 等 的 研究 显示 :TIMP-1 和 TIMP-2 与 肺癌 淋巴 
结 转移 正 相关 ,分 别 已 =0.036 fI P —0. 032;u-PA,ST,.ST; 和 MMP-7 mRNA 的 共同 表 
达 常 见于 肺癌 的 淋巴 结 转移 者 。 上 述 相互 矛盾 的 结果 , 尚 待 进一步 探讨 。 

G) 个 胱 氨 酸 蛋白 酶 类 。 ”组 织 蛋 白 酶 (cathepsin)B、L、H 均 属于 该 酶 类 。 已 发 现 
NSCLC 的 组 织 蛋白 酶 B 活性 增高 时 ,患者 生存 率 降低 ,上 且 过 度 表达 时 与 淋巴 结 转移 和 
远 处 转移 明显 相关 co 。 


二 、 肿 瘤 发 展 阶 段 与 肺癌 的 预后 


大 量 临床 资料 的 研究 显示 ,影响 肺癌 预后 的 诸多 因素 中 ,肿瘤 发 展 阶段 (临床 分 期 )、 
治疗 措施 以 及 机 体 健康 状况 三 方面 具有 十 分 重要 的 地 位 ,是 影响 患者 预后 的 独立 因素 。 

根据 Osterlind 和 Sorensen 综述 手术 切除 NSCLC 的 20 篇 资料 (包括 3500 例 患 者 )， 
采用 多 因素 分 析 影 响 预 后 因素 中 ,明确 肯定 与 TNM 分 期 .T 分 期 和 N 分 期 阳性 相关 的 
结果 分 别 为 9/9 篇 .5/13 篇 和 5/8 篇 ,足以 说 明 肿瘤 的 发 展 阶段 对 患者 预后 的 影响 59 。 

(1) 临床 分 期 (TNM) ”TNM 分 期 概括 了 原 发 瘤 范 围 ,淋巴 结 受累 及 远 处 转移 的 
整体 病程 状况 。 上 且 随 着 临床 研究 的 不 断 总 结 ,TNM 分 期 日 趋 完善 ,尤其 是 97 国际 分 期 已 
经 取得 较 满意 的 效果 ,对 各 期 终点 疗效 同一 性 和 分 期 特异 性 优 于 86 国际 分 期 。 研 究 结果 
显示 :TNM 分 期 愈 高 ,患者 5 年 生存 率 愈 低 ( 表 15-2) 。 


衣 15-2 不 同 临床 分 其 的 肺癌 息 者 手术 治疗 后 5 年 生存 率 (%) 





























作 者 | 分 期 : : v 
方案 Ta Ip 总 TA Is & ta LE 总 
Mountain | 86 分 551/865 136/317| 30/86 48/168 
» (63.7) (42.9) | (34.9) (28.8) 
方 德 康 等 [7 344/697 106/342| 59/306 — 2/8 5/74 
(58.77) (34. 82) | (24. 38) (15. 63) (7.84) 
吴 一 龙 等 co] 239/428 36/140 |195/892 7/130 12/167 
(55.9) 《25. 60)| (21.9) (G5 (7.0) 
Mountain?) | 97 分 |342/511 313/549 42/76 146/375 92/399 49/1030 14/1427 
期 D 6n G5 G9 (23) 0o [m 
Ren 22/25 217/403 239/428| 1/2 143/417 144/419| 90/613 7/130 12/167 
(88.0) (53.9) (55.9) | (50.0) (34.2) (34.4) | (14.7) (5.5) (7.0) 
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C) RRBEBT) TMN 分 期 中 的 T 除 了 反映 原 发 瘤 大 小 ,还 能 反映 原 发 瘤 浸 
润 程度 与 范围 ,需要 通过 体格 检查 影像 学 检查 ,内 镜 检查 及 外 科 探 查 的 综合 分 析 去 确定 
T 分期。 研究 结果 显示 :肺癌 手术 后 病理 TNM 分 期 (DTNM) 中 工 的 等 级 愈 高 ,患者 5 年 
生存 率 愈 低 ( 表 15-3). 

(3) 淋巴 结 受累 (CN) TNM 分 期 中 的 N 反映 了 淋巴 受累 与 否 及 受累 程度 ,以 上 述 
确定 分 期 的 同样 检查 方法 确定 N 分 期 .研究 结果 显示 :肺癌 手术 后 pTNM 分 期 中 N 的 
受累 程度 傅 高 ,患者 5 年 生存 率 意 低 ( 表 15-3)。 

表 15-3 肺癌 术 后 PTNM 分 期 不 同 T.N 种 者 的 5 年 生存 率 (5%) 








Mountain?) R—3d Non 
T 分 期 Tl 384/587(65. 4) 24/27(88. 9) 
T2 425/873(50. 8) 269/635(42. 3) 
T3 41/14283. D 134/394 C4. 0) 
T4 2/16(13. 8) 
N 分 期 No 688/1147(60. 0) 321/625(51. 4) 
NI 168/419(40. 1) 63/214(29. 6) 
N2 79/344 (23. 0) 40/233(17. 3) 


三 、 治 疗 措施 与 肺癌 的 预后 


尽管 医学 技术 的 发 展 产生 了 诸如 生物 治疗 和 介入 治疗 等 新 的 肿瘤 治疗 法 ,但 就 目前 
而 言 ,手术 、 放 射 和 化 疗 仍 是 肺癌 治疗 的 三 大 主流 。 采 用 单一 治疗 手段 的 5 年 生存 率 分 别 
为 :手术 治疗 约 23%~47% ,放射 治疗 约 5%% 一 10%% ,而 化 学 治疗 缓解 期 在 4 一 8 个 月 。 说 
明了 手术 治疗 乃 是 肺癌 (包括 NSCLC 和 SCLC) 治 疗 的 首选 然而 肿瘤 病程 的 发 展 阶段 限 
制 了 治疗 方式 的 选择 ,是 必须 考虑 的 .例如 ,手术 患者 多 是 病程 的 早 中 期 ,而 放疗 与 化 疗 患 
者 多 是 病程 的 晚期 。 但 仅 就 同一 治疗 手段 考虑 , 亦 有 不 同 的 因素 影响 着 治疗 的 效果 ,导致 
预后 的 差异 。 


1. 手术 治疗 


(OD 手术 方式 。 手术 方式 在 很 大 程度 上 取决 于 肿瘤 范围 和 部 位 。 但 仅 就 手术 方式 
而 言 ,以 全 肺 切除 ,尤其 是 右 全 肺 切除 的 患者 预后 最 差 ( 表 15-4)。 这 实质 上 涉及 病程 和 肺 
功能 的 恢复 等 问题 。 

表 15-4 不 同 手术 方式 肺 痛 息 者 的 年 生存 率 (%) 








全 肺 切除 肺叶 切除 局 部 切除 备 注 
TEE 39/201(19.4) 131/335 (40. 9) 
RERIN 35/17809. 7) 72/238(30. 3) 
FBO? 72/230(37. 39) 387/1076(42. 36) 
吴 一 龙 等 6 49/159(30. 6) 331/789(41. 9) 48/124 (38. 4) NSCLC 


白 连 启 等 Co 48/209(22. 84) 60/248(24- 31) SCLC 
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(2) GRUSS 手术 切 端 有 残留 癌 意 味 着 存在 肿瘤 复发 与 转移 的 可 能 , 影 
响 着 肺癌 患者 的 生存 率 ( 表 15-5). 
RSS 切 端 残留 癌 与 否 的 肺癌 患者 的 5 年 和 10 年 生存 率 (%) 








手术 切 端 病例 数 5 年 生存 率 10 年 生存 率 

座 美 琳 等 Do RR 198 23.63.7 P>0.05 12.2+4.4 P<0.01 
EARM 2438 37. 0+0. 9 27.341.0 

grapes RL 53 20.39 P<0.01 
FARM 1418 43.34 


(3) 其 他 ”手术 后 肺 部 感染 (包括 积 脓 Bb Je BR DR) SE RS A OF EM 8835 
明显 不 利于 肺癌 患者 的 生存 。 此 外 ,还 有 研究 认为 ,手术 期 间 输血 对 肺癌 患者 亦 会 造成 明 
显 的 不 良 影响 。 


2. 放射 治疗 


肺癌 患者 采用 放射 治疗 通常 是 在 晚期 或 身体 状况 不 能 承受 手术 者 ,因而 单一 的 放射 
治疗 效果 远 不 如 手术 。 但 研究 显示 :除了 肿瘤 大 小 ,临床 分 期 明显 影响 放疗 对 局 部 肿瘤 控 
制 和 患者 生存 外 ,放疗 方法 本 身 亦 是 一 个 独立 的 预后 因素 ,主要 包括 放射 的 剂量 与 质量 问 
题 。 

(1) 放射 剂量 放射 使 肿瘤 细胞 增殖 或 分 裂 能 力 丧 失 , 从 而 达到 杀 灭 肿瘤 的 作用 。 
肿瘤 细胞 存活 比例 随 放 射 剂 量 增 加 而 减少 。 对 非 手术 的 NSCLC ,采用 不 同 放射 剂量 治疗 
的 研究 显示 :总 剂量 为 40Gy、50Gy 和 60Gy 三 组 患者 的 3 年 生存 率 是 不 同 的 ,分 别 为 
6% 10% FM 1596 IEP lit 60Gy 为 最 佳 "0"0。 说 明了 放射 剂量 对 患者 预后 的 影响 。 但 
是 ,疗效 与 剂量 并 不 是 成 正比 的 ,只 有 适当 的 剂量 才能 达到 理想 的 控 瘤 效果 。 例 如 ,采用 
38~95Gy 剂量 范围 的 放射 试验 显示 65Gy 的 效果 最 佳 ,能 使 92% 肿 瘤 消退 "3。 

(2) 放射 质量 。 除了 放射 剂量 外 ,放射 质量 是 放射 治疗 疗效 的 另 一 重要 因素 ,包括 
了 治疗 方案 的 设计 及 实施 等 问题 。 陈 明 等 "对 256 例 1 ~ LB 期 NSCLC 根治 性 放射 治 
疗 局 部 控制 的 研究 显示 :治疗 总 剂量 基本 相同 ,但 分 别 采用 常规 分 割 、 超 分 割 或 加 速 超 分 
荐 不 同方 案 时 ,无 论 单 因素 或 多 因素 分 析 均 有 显著 性 差异 (P= 二 0.04 和 了 P 二 0.025), 是 一 
项 独立 的 预后 因素 ,结果 提示 :放射 治疗 存在 明显 的 时 间 - 效 应 关系 ,缩短 总 疗程 的 时 间 能 
提高 对 肿瘤 的 局 控 率 。 此 外 ,由 于 肿瘤 细胞 增殖 周期 不 同等 原因 ,放射 时 机 掌握 不 当 亦 会 
导致 肿瘤 控制 不 佳 及 生存 期 缩短 。Cox 等 "" 总结 了 1244 例 非 手 术 NSCLC 患者 放射 治 
疗效 果 , 当 治疗 延误 大 于 5 天 时 ,2 年 生存 率 从 33% 降 至 14%。Perez 等 "的 研究 还 显 
示 : 按 预定 方案 实施 治疗 的 患者 的 中 位 生存 期 为 50 周 ,明显 偏离 方案 者 (放射 野 不 能 有 效 
覆盖 靶 区 ) 中 位 生存 期 则 降 至 23 周 。 


3. 化 学 治疗 


化 学 治疗 是 着 眼 于 全 身 效应 的 疗法 。 鉴 于 SCLC 对 化 疗 敏感 .早期 转移 和 扩散 的 特 
性 ,无 论 手术 与 否 均 会 采用 化 学 治疗 . 而 NSCLC 不 能 手术 者 或 已 有 淋巴 结 受累 及 微 转移 
的 手术 者 , 除 局 部 治疗 外 均 同 时 需要 化 疗 以 提高 疗效 。 影 响 化 疗 疗效 的 因素 亦 是 多 方面 
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的 ,除了 病人 机 体 状 况 、 病 程 早晚 等 之 外 ,化 疗 方法 本 身 的 因素 亦 不 例外 地 影响 患者 的 预 
后 ,主要 包括 药物 的 选择 与 剂量 ,以 及 肿瘤 耐 药性 等 问题 。 

(1) 药物 的 选择 与 剂量 。 ”不 同类 型 的 药物 作用 途径 不 同 ,适当 的 联合 用 药 才能 协 
同 提高 药物 疗效 , 且 可 减少 耐 药 细胞 株 的 出 现 .已 有 的 化 疗 经 验 显示 联合 用 药 疗效 高 于 单 
一 用 药 。 联 合用 药 种 类 不 宜 太 多 ,通常 以 2 一 3 种 为 宜 。 用 药 量 要 足够 才能 有 效 杀 灭 癌 细 
胞 ,但 不 可 过 量 以 免 毒 性 太 大 。 

(2) MRAM A 肿瘤 耐 药 性 的 产生 严重 影响 化 疗效 果 。 根 据 已 有 研究 显示 
NSE 是 肺癌 对 化 疗 敏感 性 的 指标 "”。 无 论 SCLC 或 NSCLC,NSE 水 平 升 高 时 对 化 疗 敏 
感 . 这 可 能 是 NSE 涉及 细胞 能 量 代谢 ,因而 对 作用 于 细胞 代谢 途径 的 药物 敏感 所 致 .而 肿 
瘤 耐 药性 则 被 认为 与 MDR1 基因 编码 的 MDR1 蛋白 ( 即 p- 糖 蛋白 )、MRP 基因 编码 的 
MRP 蛋白 和 LRP 基因 编码 的 LRP 蛋白 等 有 关 。 当 这 些 蛋 白 在 肿瘤 表达 增高 时 , 则 抵抗 
某 些 化 学 药物 治疗 "I。p53 异常 表达 时 与 肿瘤 抗 顺 铂 化 疗 有 关 5 7, VEGF 高 表达 时 ， 
对 多 柔 比 星 治疗 敏感 9。p185(neu/c-erb B2) 蛋 白 高 表达 时 , 抗 顺 铂 等 药物 ,但 对 酷 氨 酸 
酶 抑制 剂 更 敏感 ,因此 ,为 了 能 有 针对 性 地 选用 敏感 的 药物 作 个 体 化 治疗 ,有 必要 对 肿 
瘤 组 织 进行 耐 药 性 试验 ,才能 更 有 效 地 提高 对 肿瘤 的 治疗 效果 。 


4. 生物 治疗 


肿瘤 的 生物 治疗 是 采用 生物 学 物质 或 生物 制剂 来 直接 或 间接 地 改变 宿主 对 肿瘤 细胞 
的 生物 学 应 答 , 从 而 达到 抗 肿瘤 效应 。 包 括 了 免疫 调节 剂 . 细 胞 因子 .过 继 性 免疫 疗法 、. 单 
克隆 抗体 和 特异 性 主动 免疫 治疗 等 。 由 于 生物 治疗 是 20 世纪 80 年 代 才 开始 应 用 于 肿瘤 
治疗 , 尚 待 发 展 和 完善 ,但 可 以 相信 这 一 方法 将 弥补 手术 、 放 疗 和 化 疗 等 治疗 方法 的 不 足 ， 
增强 宿主 对 肿瘤 的 抗衡 能 力 ,达到 提高 疗效 的 目标 。 

5. 多 学 科 综合 治疗 

上 述 各 种 治疗 手段 都 有 着 各 自 的 优势 和 不 足 ,因而 多 学 科 综 合 治疗 是 肺癌 的 必然 治 
疗 措施 。 肺 癌 的 多 学 科 综 合 治疗 就 是 “根据 病人 的 身心 状况 .肿瘤 的 具体 部 位 、 病 理 类 型 、 
侵犯 范围 ( 病 期 ) 和 发 展 趋向 ,结合 细胞 分 子 生物 学 的 改变 ,有 计划 地 、 合 理 地 应 用 现 有 的 
多 学 科 各 种 有 效 治疗 手段 ,以 最 适当 的 经 济 费用 取得 最 好 的 治疗 效果 ,同时 最 大 限度 地 改 
善 病人 的 生存 质量 ”。 已 有 的 研究 显示 综合 治疗 比 单一 治疗 的 生存 率 有 较 大 的 提高 。 ER 
琳 等 "9 对 1417 例 肺癌 患者 的 分 析 表 明 , 手 术 综 合 治疗 组 的 5 年 生存 率 (35. 4%) 明 显 高 
于 单纯 手术 组 (15. 0%), P<0. 05, 徐 光 川 等 "" 的 研究 还 认为 :综合 治疗 疗效 的 提高 尤其 
是 在 晚期 患者 (NSCLC 1 期) 更 为 显著 ,在 手术 后 辅助 化 疗 组 的 5 年 生存 率 (44. 0%) 明 显 
高 于 单纯 手术 组 (20.8%),P<0. 025; 而 早期 (1 ~ 工期) 患者 的 两 治疗 组 间 无 明显 差异 。 
至 于 手术 后 辅助 放疗 已 被 明确 地 应 用 于 原 发 灶 和 (或 ) 淋 巴结 有 残留 的 情况 ,而 肿瘤 已 完 
全 切除 的 Ni-: 病 例 尚 无 定论 。 研 究 的 结论 是 ,手术 后 放疗 降低 了 肿瘤 完全 切除 后 pTNM 
分 期 为 1 — EA 期 患者 的 11%~18% 局 部 复发 率 , 但 未 能 改善 生存 率 .值得 注意 的 是 ,新 
辅助 疗法 在 A 期 的 应 用 初 见 成 效 , 能 提高 手术 完全 切除 率 ,改善 局 部 控制 和 消灭 微小 转 
移 病灶 ,从 而 提高 病人 生存 率 。Roth 等 co 比较 了 术 前 化 疗 组 和 单独 手术 组 的 3 年 、5 年 
生存 率 , 分 别 是 :前 组 为 43% 和 36% s GW 19% A 15%. Rosell 等 "比较 了 新 辅助 化 
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疗 组 和 单纯 手术 组 :中 位 生存 期 为 22 个 月 和 10 个 月 ;3 年 生存 率 为 20% 和 5%;5 年 生存 
率 为 17% 和 0%; 分 别 二 0.005。 若 新 辅助 治疗 同时 采用 化 、 放 疗 亦 比 只 采用 化 疗 更 有 
效 , 两 组 的 客观 反应 率 为 67% (32/48 例 ) 和 44%(21/48 例 ),P 二 0.02; 切 除 率 为 52% 
(25/48 例 ) 和 31% (15/48 例 ), 忆 一 0. 03; 无 进展 率 为 40%(19/48 例 ) 和 21% (10/48 BID, 
了 ==0.04"”。 但 是 ,要 得 到 完全 的 肯定 尚 需 大 宗 病例 的 研究 。 


\ 机 体 的 健康 状况 与 肺癌 的 预后 


1. 息 者 的 行为 状态 


目前 ,对 患者 行为 状态 (performance status ,PS) 的 评定 标准 主要 采用 Karnofsky 和 
Burchenal 的 百 分 法 以 及 Zubrod 的 5 级 标记 法 ( 表 15-6). 
囊 15-6” 息 者 行为 状态 的 分 级 标准 








分 级 方法 分 级 "mom 
Karopfsky 和 Burchenal 分 级 法 100 工作 和 生活 完全 正常 ,无 疾病 表现 ,无 主诉 症状 
《100 分 法 ) 90 能 正常 工作 ,但 有 轻微 症状 和 体征 
80 稍 加 努力 可 工作 和 正常 活动 ,有 一 些 疾 病征 象 和 症状 
70 能 自理 ,不 能 正常 活动 或 做 体力 劳动 
60 偶尔 需要 医疗 帮助 ,能 自理 
50 和 需 一 定 的 帮助 和 经 常 的 药物 支持 治疗 , 仍 能 自理 
40 不 能 自理 , 需 特殊 的 医疗 照顾 与 帮助 
30 病情 严重 ,适宜 住院 治疗 ,死亡 尚未 迫近 
20 病情 极 重 , 必 须 住院 积极 支持 治疗 
10 已 濒临 死亡 
o 死亡 
Zubrod 分 级 法 0 工作 和 生活 正常 ,症状 和 体征 不 明显 或 轻微 
G 级 标记 法 ) 1 能 正常 工作 ,但 偶尔 需要 用 一 点 药 
2 不 能 工作 ,能 自理 ,白天 仍 需 卧床 
3 白天 大 多 时 间 需 卧床 
4 被 迫 卧床 ,不 能 自理 
5 死亡 





大 量 临床 研究 表明 ,无 论 NSCLC 或 SCLC、 手 术 或 非 手术 治疗 早期 或 晚期 患者 , 治 
疗 前 的 行为 状态 在 多 因素 分 析 中 均 为 一 个 独立 的 预后 因素 。Osterlind 和 Sorensen 分 析 
了 NSCLC 患者 行为 状态 与 预后 关系 的 研究 ,包括 3 篇 手术 治疗 和 14 篇 非 手 术 治疗 。 结 
果 : 除 1 篇 外 ,其 余 16 篇 均 呈 阳性 相关 , 差 的 行为 状态 有 不 良 的 预后 59]。Stanleyc2 对 
5000 多 例 美国 退伍 军人 非 手术 肺癌 患者 的 研究 同样 显示 , 随 着 行为 状态 的 变 坏 ,患者 中 
位 生存 期 缩短 ( 表 15-7)。 
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表 15-7 5022 例 非 手 术 肺癌 患者 不 同 








行为 状态 的 中 位 生存 期 (Stanley KE. 1980) 2 患者 的 免疫 状态 

行为 状态 (分 ) MAR 中 位 生存 期 ( 周 ) O 全 身 免疫 状态 。 机 体 免疫 系统 
100 88 34.1 对 肿瘤 免疫 的 正常 功能 在 于 监视 肿瘤 细胞 
90 635 27.1 的 出 现 。 一 旦 出 现 ,就 马上 调动 一 切 免疫 细 
80 948 24.0 胞 和 相关 因素 去 消灭 之 . 当 机 体 免疫 功能 率 
70 mu 20.9 乱 或 处 于 抑制 状态 , 则 有 利于 肿瘤 的 形成 与 
60 892 13.8 发 展 。 早 期 的 研究 显示 :肺癌 患者 免疫 功能 


处 于 抑制 状态 ,对 硝 基 和 握 莱 的 迟 发 变态 反应 
40 479 6.7 减弱 ;外 周 血 淋 巴 细胞 数 比 正常 减少 50%， 
202 46 AAS RAE TERT TE ESE, a 
患者 免疫 功能 紊乱 ,主要 包括 了 T 细胞 功 
能 改变 .NK 细胞 杀伤 作用 减弱 和 巨 噬 细 胞 


50 626 9.1 


20 35 3.2 


功能 障碍 等 。 

1) TT 细胞 功能 改变 ;可 以 是 了 细胞 数目 下 降 ,T 辅助 细胞 (Th 细胞 ) 和 T 抑制 细胞 
(Ts 细胞 ) 比 例 下 降 以 及 T 细胞 对 抗原 刺激 反应 能 力 减 弱 等 。Wesselius 等 5] 的 研究 显 
示 , 外 周 血 T 细胞 数量 及 Th/Ts 比例 下 降 与 肺癌 进展 有 关 。Studricka 等 "2 的 研究 显示 ， 
外 周 血 Th/Ts 比例 下 降 与 肺癌 患者 存活 期 缩短 显著 相关 。 

2) NK 细胞 功能 改变 :NK 细胞 是 机 体 免疫 监视 的 第 一 道 防线 ,在 非特 异性 抗 瘤 作 用 
中 有 重要 地 位 。 当 外 周 血 NK 细胞 数量 下 降 时 ,患者 预后 不 佳 5 。 

3) 巨 噬 细胞 活性 改变 ; 巨 噬 细胞 直接 参与 特异 性 与 非特 异性 抗 净 作 用 ,包括 抗原 提 
R FR WAR ADCC 等 作用 。 但 关于 巨 喀 细 胞 在 肺癌 免疫 中 的 作用 有 相反 的 意见 , 尚 
待 深入 探讨 。 

(2) 局 部 免疫 状态 早期 的 研究 已 发 现实 体 瘤 中 ,肿瘤 内 部 与 周边 有 淋巴 细胞 浸 
润 , 称 为 肿瘤 浸润 性 淋巴 细胞 (TIL),TIL 的 出 现 与 患者 较 好 的 预后 有 关 "”…'”1。 进一步 研 
究 显示 :TIL 的 主要 成 分 为 T 细 胞 及 少量 NK 细胞 , 且 T 细胞 富 含 CD8+ 细 胞 .ITO 6009 
以 流 式 细胞 仪 检测 到 肺癌 组 织 内 TIL 的 Th,V/Th:( 辅 助 性 T 细胞 ) 和 TC, /TC, (AN ARO EE 
T 细 胞 ) 比 例 增 加 ;而 肺癌 复发 时 Th, /Th, 和 TCVTC; 比例 下 降 。 已 有 的 研究 表明 , 树 突 
状 细胞 (DC) 是 机 体内 最 强 的 专职 抗原 提 呈 细胞 ,在 抗 肿瘤 免疫 中 发 挥 重要 作用 ,因而 深 
受 关注 。 对 肺癌 组 织 中 肿瘤 浸润 性 树 突 状 细胞 (TIDC) 的 研究 发 现 :无 论 腺 癌 或 鳞 癌 ， 
TIDC 显著 浸润 时 5 年 生存 率 (60% 和 61.1%) 明 显 高 于 轻 度 浸润 者 (21.7%% 和 
19. 24)97), X. TIDC 温润 程度 与 肺癌 的 组 织 类 型 .分 化 程度 和 淋巴 结 转移 情况 显著 相 
30), 

以 上 均 说 明 , 机 体 的 免疫 状态 严重 地 影响 着 肺癌 患者 的 预后 。 若 能 通过 各 种 途径 维护 
机 体 的 正常 免疫 功能 ,增强 机 体 对 肺癌 的 抗衡 能 力 ,将 有 可 能 阻止 肺癌 的 复发 与 微 转移 ， 
从 而 提高 对 肺癌 的 治疗 效果 。 


( 李 钟 添 黄 平 ) 
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complete dissection 完全 清扫 295 
complete remission (CR) “完全 缓解 
complete resection ”完全 切除 289 
compliance 依从 性 400 
complication of peri-operative period 转手 术 期 合并 症 
296 

computed tomography (CT) ”计算 机 断层 扫描 182, 
290 

computed tomography simulator CT 模 报 机 331 
concomitant boost hyperfractionated accelerated radia- 
tion therapy(CBHART) — 19 /E Jo Ri 48 4 
放疗 329 

concurrent radiochemotherapy 同时 化 放疗 346 
concurrent treatment 同期 治疗 353,403 
continuous hyperfractionated accelerated radiation ther- 
apy(CHART) 连续 加 速 超 分 市 放疗 329 
contraindication ”禁忌 证 381 

conventional radiotherapy 常规 放疗 324 
corticotropine-releasing factor (CRF) — f& E UK RC 
WF 170 

cough 咳嗽 163 

course 疗程 326 

Cox model 比例 危险 率 回归 模型 438 

eribriform ”第 状 结构 70 

critical volume model 关键 体积 模型 。336 

curative radiotherapy 根治 性 放疗 326 
Curschmann spiral body 柯 斯 曼 螺 族 体 81,258 
syndrome ” 库 欣 综合 征 66,169 
cyclophosphamide(CTX) SREE 352,388,389 
cyfra 21-1 细胞 角 蛋 白 片段 275 


353,434,435 











cylindroma 图 柱 交 70 
cytokeratin (CK) 细胞 角 蛋 白 31.153, 269, 270, 
271,272 
"C NB 233 
D 


death probability 死亡 概率 436 

delayed uptake ratio(DUR) 延迟 摄取 比值 214,219, 
222 

denaturation 变性 141 

dermatomyositis SEMI 172 


desmin ”结合 蛋白 269 
desmosome MPH, 31,75,274 

diarrhea NIS 170.381 

differentiation degree 分 化 程度 121,296 
diffuse type HMM 26 

disease-free survival time 无 病 生存 期 436 
distant metastasis FARE 356 

dizziness BEAR 166 

DNA chip DNA 芯片 146,286 

DNA microarray DNA 微 阵 列 146 

docetaxel REIA 300 

dose 剂量 325,355 

dose calculation ”剂量 计算 335 

dose escalation 剂量 递增 338,340,341 

dose intensity 剂量 强度 389 

dose-limiting toxicity ”剂量 限制 性 毒性 376,380 
dose-volume histogram (DVH) 剂量 -体积 直方 图 
335 

dot blot hybridization 斑点 杂交 147 

double lumen tracheal cannula ZUREA “CS U8 MEE 
301 

drug resistance WFG 388 

durubixin SHH 352,385,388,389 
dysphagia ORME 166 

dysphonia 发 音 困难 166 

dysplasia 非典 型 增生 299 

dyspnea 呼吸 困难 171 
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early response tissue 早期 反应 组 织 327 

early uptake ratio (EUR) 早期 摄取 比值 214,219, 
222 

edema KM 378 

effective volume (Va) 有 效 体积 336,338 

elderly patients 老年 病人 392 

electron microscopy (EM) 电镜 273 

en bloc resection WHE 289 

endobronchial tuberculosis ”支气管 内 膜 结核 198 
endocrine factor 内 分 说 因素 22 

endoplasmic reticulum ABUS 75 

enhancement 强化 200 

epidermal growth factor receptor (EGFR) 表皮 生长 
BFR 92,404,441 

epilepsia Sfi 166 

epimyoepithelial carcinoma SALES 70 
epithelial membrane antigen (EMA) 上 皮 细 胞 膜 抗原 
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31,71,269,270,271,272 
epithelial-cadherin(E-cadherin) ESERIAK (E-158 
R) 103,446 
erb B gene erb BÆR 441 
escalating hyperfractionated accelerated radiation thera- 
py(EHART) 逐步 递 最 加 速 超 分 割 放疗 329 
etoposide, VP-16 {HEME 308, 352,372,384,388, 
389 
European organization for research and treatment of 
with 





cancer-quality of life assessment in individual 
lung cancer (EORTC-QLC) 欧洲 癌症 研究 与 治疗 
协会 的 肺癌 生存 质量 评价 ”438 

evaluation 评价 335 

evidence based medicine(EBM) 循 证 医学 324 
exponential model ”指数 模型 法 437 

extended resection 扩大 切除 289 

[1 141 

disease 广泛 期 125 

extensive stage small cell lung cancer(E-SCLC) 广泛 
WAMU HM 351,384,391 

extracellular alveolus ”细胞 外 微 腺 泡 75 
extracellular matrix (ECM) 细胞 外 基质 445 
extrapulmonary syndrome 肺 外 综合 征 168 





F 


ferritin HEA 173 

fever 发 热 164 

fibreoptic bronchoscope 纤维 支气管 镜 243.290 
fibrosarcoma SFE )5 60 

fine needle 
胞 学 257,264 

fluid level WPH 178,203 
fluorescence in situ hybridization (FISH) 
交 139 

fluorescence redistribution after photobleaching(FRAP) 
菊 光 漂白 恢复 技术 147 

flurodeoxyglucose (FDG) 氟 代 -2- 去 氧 葡萄 糖 234 
flushing 潮红 170 

follicle-stimulating hormone MAMAR 168 
fraction 分 割 355 

fragile histidine triad (FHIT) 

^ 108.443 

fructose diphosphate (FDP) 二 磷酸 果糖 174 
functional assessment cancer therapy-lung (FACT-L) 
肺癌 治疗 功能 -生存 质量 评价 准则 438,439 


functional assessment of cancer therapy-lung cancer 


ration cytology (FNAC) 细 针 吸取 细 





荧光 原 位 杂 





脆性 组 氨 酸 三 联 体 


癌症 治疗 的 功能 性 评价 - 肺 痛 。394 
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G 

gastric carcinoma associated antigen(GCAA) 胃癌 相 

关 抗 原 173 

gastrin-releasing peptide(GRP) 胃 沁 素 释放 肽 ”92 


gated radiation therapy(GRT) 呼吸 门 控 技术 337 
Gehan test Gehan 检验 (广义 秩 和 检验 ) 438 
gemcitabine BK 300,341,343,350.379 
gene amplification 基因 扩 增 148 

gene chip 基因 芯片 146 

genetic factor 遗传 因素 22 

genome walking RAB 142 

giant cell carcinoma EMRE 60 

glutathione S-transferase (GST) @ MELT Rk S-44 EE 
106,174 

Golgi apparatus ”高 尔 基体 75 

gonadotropins (TENOR 171 

good clinical practice(GCP) 最 佳 临床 实验 366 
Grimelius stain PRIM, 269 

gross tumor volume(GTV) KEMER 332 
growth hormone(GH) 生长 激素 171 

“Ga Se? 215 


hamartoma $9 200 
hazard function ERREN 437 

headache 头痛 166 

hematoxylin-eosin (HE) stain HE œf 257,265 
hemiclamshell MARAR + WI/HD fa) 119 307 
hemiplegia ME 166 

hemoptysis 咯血 163 

hemorrhage 出 血 172 

hemotoporphyrine (HPO) 血 中 啉 174 
hemotoporphyrine derivation (HPD) ” 血 中 啉 入 生物 
244 

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (hnRNP) A2/ 
Bl PREM RARE A2/B1 284 
hexose kinase (HK) NERIS 174 

high-grade malignancy mucoepidermoid carcinoma (H- 
MEC) 高 恶性 黏液 表皮 样 痛 56,72 

hilar type BET 25 

histamine 组 胺 170 

histological type 组织 学 类 型 296 

HMB45 HMB45( 黑 色素 细胞 标记 物 ) 269 
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hoarseness jH 164 
Horner's syndrome $ 94 £% & (E (Horner 综合 征 ) 
124,164 

hot spot imaging 热 区 显 像 214 

human bronchial epithelium(HBE) 人 支气管 上 皮 细 胞 
134 

human chorionic gonadotropin (HCG) 绒毛 膜 促 性 腺 
BOR 168 

hydrothorax IRE 164,179,200 

hyperfractionated accelerated radiation therapy (HRT) 
MMA HOT 326,329,356 

hyperfractionated radiation therapy(HART) 超 分 割 放 
疗 315,326,328 

hypersensitivity reaction ”过敏 反应 ”375,378 
hypotension {ME 378 


ifosfamide(IFO) RIMER: 371,384,386 
immunoglobulin superfamily ”免疫 球 蛋 白 超级 家 族 
445 

immunohistochemistry(IHC) 免疫 组 化 145 
immunologic factor 免疫 因素 22 

immunological gene therapy ”免疫 基因 治疗 416 
in situ hybridization(ISH) 原 位 杂交 143 
incomplete resection 不 完全 切除 294 
incomplete response(IR) 不 完全 反应 435 

India ink dots nucleus 印度 黑 计 点 样 核 83 
Indium (Im) 48 229 

induction chemotherapy 诱导 化 疗 328,344 
infectious factor MSR 22 

aR 445 
intended dose intensity 


integrins 





A RE 389 
ion therapy(IMRT) iHi 






intentional 意向 性 296 

intercellular bridge 细胞 间 桥 75 

interferon FARR 390 

interlobar lymph node 叶 间 淋 巴结 298 

international commission on radiation units and mea- 
surements, report No. 50(ICRU 50) ”国际 放射 计量 
单位 和 测量 委员 会 第 50 号 报告 332 

interoperation fast-speed diagnosis (IFSD) 术 中 冰冻 
快速 诊断 265 

interstitial pneumonia (MEM 217 

interval time 间隔 时 间 327 

intracellular alveolus ”细胞 内 微 腺 泡 75 


intracranial hypertension AAEM 166 

inverse PCR I PCR 142 

inversed treatment planning(ITP) 反 向 治疗 设计 系统 
336 

lodine (D 8& 229 

irinotecan, CPT-11 伊 立 答 康 380,384,391 


J 
junctional complex 连接 复合 体 75 
K 


keratohyaline granules ”透明 角质 颗粒 75 
kinetic tremor HRM 166 
K-ras gene K-ras 基因 283 
L26 L26 (B 淋巴 细胞 标记 抗原 ) 269,270 
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lacragenic hormone FLK 168 

lactate dehydrogenase (LDH) AMRAN 174,275 

large cell carcinoma 大 细胞 瘤 49,57, 59.77.1134 
366 

large cell carcinoma, basaloid ”大 细胞 痛 ， 基 底细 胞 样 
52 

re cell carcinoma, clear cell carcinoma 大 细胞 瘤 ， 
RM 53 

large cell carcinoma, large cell neuroendocrine carcino- 
ma KARE, KUM AS) 50,274 

large cell carcinoma, lymphoepithelioma-like carcinoma 
KE, EL RE 52 

large cell carcinoma, rhabdoid phenotype -大 细胞 痛 ， 
横 纹 肌 样 表 型 54 

laser scanning confocal microscope(LSCM) 激光 扫描 
FRM BO 147 

late intensification ”后 期 强化 治疗 390 

late response tissue ”后 期 反应 组 织 327 

late-course hyperfractionated accelerated radiation ther- 
apy(LCHART) 后 程 加 速 超 分 割 放疗 329 

latissimus dorsi AEA 300 

Leu-7 Leu-7 (神经 内 分 小 标记 物 ) 269.270 

leucocyte common antigen (LCA) 白细胞 共同 抗原 
269.270 

life-table method 寿命 表 法 ”437 

limited disease 局 限期 125 

limited resection 局 限 性 切除 296 

limited stage small cell lung cancer(L-SCLC) 局 限期 
小 细胞 肺癌 351,383,387 


ja 
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linear cutter 直线 型 切割 器 301 

linear-quadratic model “线性 -平方 模型 327 

lobar pneumonia XPHEM 217 

lobulated sign 分 叶 征 190,200 

local control rate MRR 325 

locally advanced non-small cell lung cancer ”局 部 晚期 
非 小 细胞 肺癌 324,393 

log-rank test 近似 时 序 检验 438 

low-grade malignancy mucoepidermoid carcinoma (L- 
MEO MEERE 56,72 

lung abscess BÜREMP 217 

lung cancer symptom scale (LCSS) MP MEAER BR 
438,439 

lung caner day-card URMAICK 438,439 

lymph node negative 淋巴 结 阳 性 398 

lymph node positive ”淋巴结 阳性 399 

lymphatic drainage 淋巴 引流 区 325 

lysozyme WWB 269,271 


Mac387 ”Mac387( 单 核 巨 只 网 胞 标记 物 ) 269,270 
magnetic resonance imaging (MRI) 磁 共 振 201 
maintenance chemotherapy ”维持 化 疗 390,397 
malignant fibrohistiocytoma — YE $f #8 iA $R A8 IAE 
59,61,274 

malignant mixed tumor EHRAM 70 
malignant teratoma AE 62 
Masson-Fontana stain RAR 269 

matrix metalloproteinases (MMPs) 基质 金属 蛋白 酶 
类 100,447 

median survival time “中 位 生存 期 325.436 
membranoproliferative glomerulonephritis WEHE YEW 
小 球 肾 炎 172 

meniscus sign 半月 征 195 

mental symptom 精神 症状 166 

mesna #7 371 

mesothelia fi] EE AMAR CAI RE AR bic M) 269,272 
mesothelioma (JEMI 60 

meta-analysis ÆR 324,352 

metastasis 转移 296,393 

microsatellite DNA MEE DNA 107 
microtubule e 373 

microvessel density (MVD) 微血管 密度 445 
middle lobe syndrome ”中 叶 综 合 征 185 
minisatellite DNA 小 卫星 DNA 106 
mitomycin C ZI C. 370,402 








mitotic index -有丝分裂 指数 ”296 

modified thoracic incision ”改良 胸部 切口 ”300 
monoclonal antibody(McAb) 单 克隆 抗体 229 
mortality FEC 296,436 

morules SEK 46,64 

mRNA differential display mRNA 差异 显示 146 
mucinous cystadenoma  RNERENAE 73 
mucoepidermoid carcinoma SAM 2K FER 70,72 
mucosal slough ARE 311 

multileaf collimators(MLC) MEHE 337 
multiple drug resistance (MDR) 多 药 耐 药性 104 
multiple drug resistance gene tharapy ”多 耐 药 基因 治疗 
420 

multiple drug resistance-related protein (MRP) 多 药 
耐 药 相关 蛋白 104,105 

multiple-agent chemotherapy ”多 药 联合 化 疗 388 
muscle sparing thoracotomy ”保留 胸壁 肌肉 切口 ”300 
muscle specific-actin(MS-actin)/HHF-35 肌 特 异性 肌 
MRA 269,270 

nt chemotherapy 多 药 化 疗 347 

myc gene myc Mf] 91,441 

myelin basic protein (MBP)  BIWURSTEXEEE 269 
myelosuppression 骨髓 抑制 315,354,370,376,390 
myoglobin MMÁ 269 


mutiple- 
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nationality 民族 20 

natural killer (NK) cell 自然 杀伤 细胞 452 
neoadjuvant chemotherapy ”新 辅助 化 疗 299,400,401 
nephrotoxicity Witt 370 

nested PCR MA PCR 142 

neural cell adhesion molecule(NCAM) 神经 细胞 黏附 
SF 152,269,272,446 

meuregulins ”神经 调节 92 

neuroendocrine carcinoma MEAS EME 77,112 
neuroendocrine granules ”神经 内 分 说 颗 粒 273,274 
neurofilament(NF) e£ 269,270 
neuron-specific enolase(NSE) 7t AEM IIL 
31,32,152,173,269,276,450 

neurosecretory granules Me 4 MUR 77 
neurotoxicity ”神经 毒性 370,373 

neutropenia “中 性 粒 细胞 减少 [ 症 】 370,378,382 
nitric oxide(NO) 一 氧化 一 氢 311 

mon-metastasis gene nm23 基因 102,444 

nochange 稳定 434,435 

mon Hodgkin lymphoma(NHL) dE £M 270 
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non-small cell lung cancer(NSCLC) 非 小 细胞 肺癌 
128,344, 366,374,385.393 403 

normal tissue complication probability(NTCP) 正常 组 
织 放射 损伤 发 生 率 “336 

Northern blot ting alalysis RNA 印迹 分 析 “143 


BN 和 揽 13 233 
o 


occult lung cancer MAYERS 122,167,299 
occupation 职业 20 

occupational factor 职业 因素 22 
octreotide (OCT) 奥 曲 肽 ”231 
oncogenes 痛 基 因 89.90 

oral 口服 的 ”392 

organ at risk(OAR) 危及 器 官 335,338. 
organ rudiments ”器官 原 基 137 
organizing pneumonia 机 化 性 肺炎 200,203 
ototoxicity 耳 毒 性 370 

overall treatment time 总 疗程 时 间 327 
oxytocin MR 169 

"O MIS 233 


P 


p16 gene p16 基因 96,283,444 

p53 protein p53 蛋白 269,273 

p53 gene p53 基因 94,283,442 

taxel(TXL) AME 300,374,403 

iotherapy ”姑息 性 放疗 326 

Pancoast syndrome Pancoast 综合 征 165 
Pancoast tumor MEHM 124 

paraendocrine syndrome HAS B&R RAE 168 
parallel organs 并 联 器 官 336 

paraneoplastic syndrome WERE 128.168 
parietal pleura FWA 122 

partial remission (PR) 部 分 缓解 353,434,435 
PCR in situ 原 位 PCR 142 

peplomycin (PPM) HTERIECIER 227 
percutaneous needle biopsy ”经 皮 细 针 穿刺 活检 305 
percutaneous transthoracic needle biopsy (PTNB) 经 
MABE SES 245 

performance status(PS) 行为 状态 ”392,393,451 
peripheral type 周围 型 25 

P-glycoprotein P- 糖 蛋白 104 

phosphatase and tensin homologue deleted on chromo- 
some ten (PTEN) gene PTEN 基因 97,444 
ULES 166 









phrenoparalysi 


pingyangmycin (PYM) "ERIS. 227 

planning target volume, PTV 计划 所 体积 332 

plasminogen activator (PA) ” 纤 溶 酶 原 激活 剂 446 

plasminogen activator inhibitor (PAD) ” 纤 溶 酶 原 激活 
剂 抑制 剂 446 

platelet derived endothelial cell growth factor (PD- 
ECGF) 血小板 入 生 内 皮 细胞 生长 因子 445 

pleomorphic carcinoma MMM 58,61,274 

pleural identation sign 胸膜 凹陷 征 179,192,199, 
200 

pleural type WAN 26 

pleuropulmonary blastoma PBSA 64 

pneumonectomy 全 肺 切除 术 289 

pneumonic type MRM 26 

point mutation ÄRE 147 

polyamine 多 胺 174 

polymerase chain reaction (PCR) RANSE 140 

polytetrafluoroethylene RIZ 313 

poor performance status patients “行为 状态 差 的 病人 
392 

positron emission computed tomography (PET) 正 电 
子 发 射 型 计算 机 断层 术 。 212,232.290,332 

postoperative chemotherapy 术 后 辅助 化 疗 398 

potential doubling time(Twx) 潜在 倍增 时 间 328 

PRb Rb 蛋白 269,273 

precision-cautery dissection ”精确 电 切 除 296 

preoperative chemoradiotherapy 术 前 放 化 疗 350 

we chemotherapy 术 前 化 疗 401 








preope 

primitive neuroectodermal tumor (PNET) 原始 神经 
外 胚 叶 肿 瘤 275 

product-limit method (Kaplan-Meier) 乘积 极限 法 


437 
prognosis 预后 296 

progression disease (PD) 疾病 发 展 434,435 
proliferative type tuberculosis ”增殖 型 结核 217 
prophylactic cranial irradiation ”预防 性 脑 照 射 350, 
356 

prophylactic irradiation ”预防 性 照射 325 

proton density weighted image 质子 密度 加 权 图 像 
204 

pulmonary asteoarthropathy 肺 性 骨 关 节 病 166 
pulmonary blastoma BANG 59,63 
pulmonary circulation M3 12 

pulmonary function 肺 功能 296 

pulmonary lobectomy 肺叶 切除 术 289 

pulmonary lymph node BARES 13 
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pulmonary mesenchyme MAS 11 
Q 


quality assurance 质量 保证 334 
quality control ”质量 控制 ”334 
quality of life (QOL) 生存 质量 394,438 


R 


race 种 族 20 

radiation esophagitis ”放射 性 食管 炎 。 329,338 
radiation pneumonitis ”放射 性 肺炎 325,338 
radiation therapy 放射 治疗 324,351,390 
radioimmunoimaging (RID. 放射 免疫 显 像 229 
radiosensitivity -放射 敏感 性 328 

ras gene ras 基因 90,440 

Rb gene Rb 基因 443 

recurrent laryngeal nerve WEW 124 
redistribution 再 分 布 326 

region of interesting (ROD 感 兴趣 区 214,219 
relapse rate WAR 296 

relapse-free survival 无 复发 生存 率 298 








remediastinoscopy ”二 次 纵隔 镜 316 
reoxygenation MAMA 326 
repair 修复 326 


replacement of superior vena cava 上 腔 静 脉 置换 313 

repopulation 再 增殖 326 

resistance 抵抗 性 341 

restriction fragment length polymorphisms(RFLP) 限 
制 性 片段 长 度 多 态 性 145 

retained index (RI) 滞留 指数 214,219,222 

retinoblastoma (Rb) gene ”视网膜 母 细胞 瘤 (Rb) 基 因 
95 . 

reverse transcription PCR(RT-PCR) 逆转 录 PCR 
u 

ribozyme gene therapy HWÆRHIF 426 

RNA specific PCR(RS-PCR) RNA 模板 特异 的 PCR 
141 

room eye view(REV) 空间 方向 观 334 


s 


$-100 protein S-100 蛋 白 269,270 

sample size 样本 量 400 

satellite foci 卫星 灶 195,200 

scalenus $A 122 

schwannoma #ÆRN 69 

second line chemotherapy 二 线 化 疗 378,392,396 


second primary cancer 第 二 原 发 所 296 

segmental bronchi MEZAR 4 

selectins 选择 素 445 

selective lymphatic irradiation "选择 性 淋巴 引流 区 照射 
333 

sentinel node “前哨 淋巴 结 291 

sequelae FME 326 

sequential FEB 388,391 

sequential treatment JF RIGIT 353,403 

serial analysis of gene expression(SAGE) 基因 表达 连 
续 分 析 146 

serial organs ”串联 器 官 336 

serotonin 血清 素 170 

serratus anterior muscle WHM 300 

sex 性 别 19 

shadow ”阴影 179.180 

shadow, linear HW, 线 状 180 

shadow, rabbit ear-like BIW. REAR 180 

single photon emission computed tomography (SPECT) 
单 光子 发 射 型 计算 机 断层 术 212 

single specific primer PCR (SSP-PCR) 
PCR 142 

single strand conformational polymorphism(SSCP) 单 
链 构象 多 态 144 

single-agent chemotherapy 单 药 化 疗 346,366,388 

skipping metastasis ”跳跃 转移 297 

small cell lung cancer (SCLC) MARE 35,125, 
128,351 366,383,387 

smooth muscle actin (SM-actin) 平滑 肌 肌 动 蛋 白 
72,269,270 

solitary pulmonary nodule 
207,236,298 

somatostatin receptor (SSTR) 生长 抑 素 受 体 231 

Southern blot ting alalysis DNA 印迹 分 析 143 

spiculated sign. 毛刺 征 178,190,200,204 

spindle cell carcinoma REMEM 59 

spiral computed tomography scan 螺旋 CT fifi 331 


单 特异 引物 


孤立 性 肺 部 结 节 199. 





split-course hyperfractionated accelerated ra 
therapy(SCHART) 分 段 加 速 超 分 割 放疗 329 
split-course radiotherapy ”分 段 放疗 326 
squamous cell carcinoma WARMI 25,30,31,32, 
52,75,110,333,366 


squamous cell carcinoma, basaloid variant 99 4k #8 Hid 
癌 , MMB 32,52 
squamous cell carcinoma, clear cell variant 鳞 状 细胞 


癌 , 透明 细胞 33 
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squamous cell carcinoma, papillary variant SAR #8 
瘤 , 乳头 状 32 

squamous cell carcinoma, peripheral type — MIA ARR. 
瘤 ， 周围 型 33 

squamous cell carcinoma, small cell variant S98 4188 
瘤 , 小 细胞 “32 

squamous cell carcinoma associated antigen (SCC-Ag) M 
瘤 相关 抗原 154 

“S” sign “S" 征 185 

stable disease ”疾病 稳定 434,435 

standard CD44 (CD44s) 标准 型 CD44 446 
standard resection ”标准 切除 289 

subclinical focus 亚 临床 病灶 325 

sublethal damage 。 亚 致死 性 损伤 326 

ide gene therapy 自杀 基因 治疗 425 

supportive therapy 支持 治疗 393 

surfatant protein ASP-A) 表面 活性 蛋白 A 128 
surgery 手术 350 

survival analysis ”生存 分 析 437 

survival curve 生存 曲线 437 

survival function ”生存 函数 436 

survival probability 生存 概率 436 

survival rate ”生存 率 296,325,437 

survival time 生存 期 436 

sympathetic ganglion 交感 神经 节 307 
synaptophysin SR 31,32,72 
synaptophysin(Syn) MRR 269.270,272,273 
systematic mediastinal lymph node dissection fft 
纵隔 淋巴 结 清扫 术 291 

systemat inal lymph node sampling ”系统 性 纵 
也 淋巴 结 取样 。291 

















Tcell T 细 胞 452 

T helper (Th) cell T $MM 452 

T suppressor (Ts) cell 抑制 细胞 452 

T1 weighted image (TIWD Tl 加 权 图 像 201 
T2 weighted image (T2WI) T2 加 权 图 像 201 
tail sign 尾 征 179 

tangent resection ”切线 切除 289 

target WK 325,332,354 

targeting treatment RIY 404 

taxanes UMA 341,343 

taxol 泰 素 375 

taxotere/docetaxel, TXT 繁 杉 特 尔 377,396 
telomerase PEINE 107.157.285 





telomere 端 粒 107,157 

teniposide #EM 403 

the small proline-rich genes (SPRs) — / M SCR A RI 
因 284 

three dimensional conformal radiation therapy (3D- 
CRT) 三 维 适 形 放疗 330.339 

three dimensional treatment planning system, 3D-TPS 

放疗 计划 系统 325 

thrombopenia 血小板 减少 369 

thrombus 血栓 172 

thyroglobulin 甲状 腺 球 蛋白 ”269,272 

thyroid transcription factor (TTF) 甲状 腺 转录 因子 
269,272 

thyroid transcription factor-1(TTF-1) 
子 -1 155 

timing 参与 时 机 352 

tissue array 组 织 芯片 147 

tissue inhibitor metalloproteinases (TIMPs) 金属 蛋白 
酶 组 织 抑制 剂 447 

tissue microarrays HREP 147 

组 织 多 肽 抗原 





甲状 腺 转录 因 





tissue polypeptide antigen (TPA) 
150,153,173,275 

tissue-type plasminogen activator (t-PA) fF 
酶 原 激活 剂 446 

titanium clip $k% 301 

TL $210 218 

tobacco smoking 吸烟 21 

tolerance 耐 受 性 327 

tonofibril 张力 原 纤维 31,274 

tonofilament KHM 31,75 

topoisomerase ”拓扑 异 构 酶 。372 

topoisomerase 1, ith SEMA! 380 
topotecan(TPT) Iht 384,392 

total lung mean dose(Dmeen) 全 肺 平均 剂量 338 
toxicity 毒性 338,373,374,375,381 

tracheal sleeve pheumonectomy 气管 袖 状 全 肺 切除 
311 

transparent area ”透亮 区 178 

treatment interruptions ”治疗 中 断 354 
tuberculoma 结核 球 200 

tumor control probability(TCP) 肿瘤 控制 率 336 
tumor marker 肿瘤 标志 物 148 

tumor suppressor gene MEWA 93 

tumor suppressor gene therapy WAERM 412 
tumorlet Mi 67 

two dimensional radiation therapy(2D-RT) 二 维 放疗 
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331 

typical carcinoid SRAM 66 

typical carcinoid, follicular MXS, WAN 69 

typical carcinoid, melanocyte -典型 类 癌 , 黑色 素 细 胞 
性 70 

typical carcinoid, ossified ”典型 类 瘤 ， 骨 化 性 70 

typical carcinoid, oxyphilic cell ”典型 类 痛 ， 嗜 酸 细胞 
67 

typical carcinoid, papillary MAM, ALAR 69 

noid, spindle cell 典型 类 痛 , 梭 形 细胞 





typical c 
67 

Te W99 220,229 

Te (V)-dimercaptosuccinic acid[ "Te (V)-DMSA] 
PPTC(VO-— RET M 224 

omTe-bleomycin (9"Tc-BLM)  ""Tc-MPEREK. 227 

om Te-glucarate ("^ Tce-Glu) — "" Tc-WERS — Me it 
226,227 

P""Tc-glucoheptonate ("Tc-GH) ”Tec- 葡 庚 糖 酸 盐 
226,227 





vU 


UCHL-1 UCHL-1 (T 淋巴 细胞 标记 抗原 ) 269，270 
umbilical concave BE) 180 
unconventional fractionated radiotherapy ”非常 规 分 割 


放疗 326 
urokinase-type plasminogen activator (u-PA) 尿 激酶 


MARN 446 
urokinase-type plasminogen activator receptor (u-PAR) 


RDA M EMER 446 
v 


vacume lock HZR 331 


vascular endothelial growth factor (VEGF) 血管 内 皮 
细胞 生长 因子 ”445,450 

vascular growth factor (VGF) ”血管 生成 因子 445 
vasoactive intestinal peptide receptor (VIPR) 血管 活 
EKA 231 

verrucous carcinoma ERR 32 

vessel invation 血管 侵犯 296 

video-assisted thoracoscope(VATS) 电视 辅助 胸腔 镜 
技术 297 

vimentin ”波形 蛋白 33,269,270,271,272 
vinblastine 长 春 碱 385 

vineristine(VCR) KEMER 352 

vindesine KEMIE 385 

vindesine(VDS) 长 春 地 辛 373 

vindoline KERR 374 

vinorelbine (NVB) 长 春 瑞 滨 300,374,386,387 
visceral pleura 脏 层 胸膜 297 

volume 体积 325 

vomiting "ME 166,370,382 


w 


warfarin 华 法 林 312 

water poisoning KPI 170 
wedge resection REHM 296 
wheeze Wi 164 


x 


X-ray diagnosis X MSM 176 


